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00 (54) Title: CHOUNE ASCORBATE FORMULATIONS 

^ (54) Bezelchnung: CHOLINASCORBAT-PORMULIERUNGEN 

4S (57) Abstract: The invention relates to novel fonnulations comprising choline ascorbate, methods for production and use thereof in 
foodstuffs or fodder, or as adjuncts for foodstuffs or fodder or pharmaceuticals. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neuartige Cholinascorbat enthaltende Formulierungen; Verfahren zu deren Herstel- 
lung und deren Verwendung in Nahrungs- oder Futtermitteln bzw. Nahrungs- oder Futtercig^zungsmittel oder Arzneimitteln. 
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Die Erfindung betrifft neuartige Cholinascorbat enthaltende Formulierungen; Verfahren zu 
deren Herstellung und deren Verwendung in Nahrungs- Oder Futtermittein bzw. Nahrungs- 
5 Oder FutterergSnzungsmittel oder Arzneimitteln. 

Cholin {[(H3C)3N*-CH2-CH2-OH]OH"} ist der basische Bestandteil der Phospholipide vom 
Phosphoglyceridtyp und im Pflanzen- und Tierreich weit verbreitet Cholin fungiert als wichti- 
ger Faktor bei biochemischen Prozessen, z.B. bei Methylierungen. Sein Mangel fuhrt bei 
1 0 Tieren zur Bildung der Fettleber. 

Cholin wird hauptsachlich in Form von Cholinchlorid oder Cholinbitartrat in Arzneipraparaten 
gegen Arterienverkalkung und LeberparenchymschSden eingesetzt. In der Tieremahrung 
stellt Cholinchlorid einen bedeutenden Futtenmittelzusatzstoff dar 

15 

Cholinsaize organischer Sauren, wie z,B. das oben genannte Cholinbitartrat, oder Cholinsali- 
cylat, Cholinhydrogencitrat sowie Cholinascorbat werden u.a. beschrieben in EP-A-~0 812 
821. 

20 Geruchsarmes Cholinchlorid, -bitartrat und -dihydrogencitrat mit einem Trimethylaminanteil 
von weniger als 0,2 ppb werden in der WO-A-00/48986 beschrieben. 

Aus der WO-A-91/15198 sind feste Cholinchlorid-Formulierungen bekannt, in welchen festes 
Cholinchlorid mit einem Wachsuberzug versehen Ist. Insbesondere vy^rd die K-polymorphe 
25 Fomi von Glyceryltristearat als HQIImaterial vorgeschlagen. 

Cholinascorbat (CAS) zeichnet sich dadurch aus, dass es zwei fQr die Human- und Tierer- 
nShrung wichtlge Wirkstoffe - Cholin und L-Ascorbinsdure (Vitamin C) - in einem MolekOI 
vereinigt. 

30 

Die Synthese des Cholinascorbats Ist in der US-A-2, 823, 166, der CH 490322 sowie der FR 
1, 242.805 beschrieben. Die Synthese etnes besonders reinen. kristallinen Cholinascorbats 
wird In der DE-A-101 090 73 beschrieben. 



35 



Ein besonderes Problem des Cholinascorbats ist seine eingeschrSnkte thermische und oxi- 
dative Stabilitat, die sich insbesondere nach gewisser Zeit, unter anderem durch Auftreten 
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von Verfdrbungen duRert. So zeigt festes Cholinascorbat beispielsweise bei 40°C und Anwe- 
senheit von Luflfeuchte bereits nach wenigen Tagen an der Oberfiache eine braunliche Far- 
be. Ahnliche unerwOnschte VerfSrbungen beobachtet man nach einiger Zeit in Cholinascor- 
batldsungen. 

Dagegen sind andere Cholinsaize, wie z.B, das Cholinbitartrat, aber auch L-Ascorbinsaure 
sowie andere Saize, wie z.B. Natriumascorbat, deutlich farbstabiler. 

Uber diese Zersetzungsreaktionen des Cholinascorbats ist wenig bekannt. Es kann vemiutet 
werden, dass durch die Anwesenheit des quartaren Animonium(Cholin-) Gegenions oxidati- 
ve Folgereaktlonen im Ascorbinsaure-Molekultell beschleunigt werden bzw. durch themii- 
sche Eliminierungen freigesetzte Aminkomponenten ebenfalls intensiv gefSrbte Folgeproduk- 
te von AscorbinsSure verursachen. 

Diese farbliche Instabilitat des Cholinascorbats ist beispielsweise fQr seine VenA^endung in 
Vitaminformulierungen prohibitiv. 

Cholinascorbat, insbesondere dessen kristalline Form, ist nicht nur licht- und luftempfindlich 
sondem auch stark hygroskopisch. Aufierdem besitzt festes, kristallines Cholinascorbat 
schlechte Fliefieigenschaften, so dass eine Klassierung sehr aufwendig ist 



Kurze Beschreibunq der Erfinduno: 



Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Cholinascorbat-FonDulierungen bereitzu- 
stellen, welche die oben beschriebenen Nachteile des Standes derTechnik wenigstens zum 
Teil nicht mehr aufweisen. 



OberraschendenA^eise ist es erfindungsgemali gelungen, feste Cholinascorbat- 
Fonnulierungen bereitzustellen. welche im Vergleich zu rohem, nicht-formuliertem Cholinas- 
corbat, eine geringere Sensitivitat des Cholinascorbats gegenuber einem Oder mehreren der 
extemen Stressfaktoren Luft, Licht. Feuchtigkeit, Temperatur. pH-Wert. Metall. insbesondere 
Schwermetallen, etc. aufweisen. 



Eine ^Cholinascorbat-Formulierung" im Sinne vorliegender Erfindung umfasst alle Formulie- 
aingen. die Cholinascorbat und/oder eine ascorbathaltige Chollnsalzmischung aus einem 
von Cholinascorbat verschiedenen Cholinsalz mit AscorbinsSure und/oder einem Salz der 
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Ascorbinsdure enthalten. Diese ascorbathaltigen Cholinsalzmischungen kdnnen grundsatz- 
lich Cholinsalz und Ascorbinsaure bzw. Ascorbinsauresalz in beliebigem molaren Verhaitnis 
enthalten, wie z.B. 1:3 bis 3:1 Oder 1:2 bis 2:1; bevorzugt sind aber im wesentlichen aquimo- 
lare Mischungsverhaltnisse. 

5 

In einer ersten bevorzugten AusfQhmngsfomri betrifft die Erfmdung eine feste, beispielsweise 
partikelfdnnige, Cholinascorbat enthaltende Fonmuliemng, umfassend Cholinascorbat und 
wenigstens ein Fomiuliemngshilfsmittel, die dadurch gekennzeichnet ist, dass sie eine sol- 
che Farbstabilitat besitzt, dass eine LOsung dieser Fonnulieaing unter Standardbedingungen 
1 0 (d.h. eine Ldsung dieser Formulierung in Wasser-Methanol (1:1) mit einem Anteil von etwa 
10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Ldsung; hergestellt durch 15-minQtiges 
RUhren der Formulierung in dem Ldsungsmittel bei Raumtemperatur und gegebenenfalls 
Entfemen ungeloster Bestandteile der Formulierung) 

i) eine Farbzahl nach Gardner (bestimmt nach DIN-ISO 4630 bzw. ASTM D 1544-80) 
1 5 von < 4,5, vorzugsweise < 4, insbesondere 0,05 bis 3 Oder 0,1 bis 2, und/oder 

ii) eine Farbzahl nach Hazen (bestimmt nach DIN-ISO 6271 bzw. ASTM D 1045-68, 
ASTM D 263-49 oder ASTM D 1209-69) von < 800. vorzugsweise < 700. Insbesonde- 
re 10 bis 400 Oder 20 bis 350 Oder 25 bis 300, aufweist. 

20 Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft eine feste, beispielsweise partikelformi- 
ge, Cholinascorbat enthaltende Formulierung, umfassend Cholinascorbat und wenigstens 
ein Formulierungshilfsmittel, die dadurch gekennzeichnet ist, sie bei Lagerung unter Stan- 
dardbedingungen in feuchter Umgebungsluft nicht zerflieBt. Insbesondere ist dabei kein an- 
losen Oder voilstandiges Ldsen der Formulierung visuell erkennbar. Auch ist keine abfiltrier- 

25 bare (abtrennbare) Flussigphase nach Lagerung zu beobachten. Standardbedingungen der 
Lagerung bedeuten dabei eine Lagerung der Formulierung ubereinen Zeitraum von 72 
Stunden, bei Raumtemperatur (20-25 ^C) in einer Feuchtgasatmosphare, wie z.B. Luft. mit 
einer relativen Gasfeuchte cp von etwa 76%. die sich Qber einer gesSttigten wassrigen Koch- 
salzldsung einstellt. 

30 

Gegenstand der Erfindung sind insbesondere feste Formulierungen, die dadurch gekenn- 
zeichnet sind, dass 

a) Cholinascorbat mit einem inerten Beschichtungsmittel Oberfiachen-beschichtet ist; 

b) Cholinascorbat in eine inerte Matrix eingebettet ist; oder 

35 c) ein pordser Trager mit Cholinascorbat beladen ist, und der beladene Trager 

gegebenenfalls mit einem inerten Beschichtungsmittel OberflSchen-beschichtet ist. 
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JnerV* bedeutet in diesem Zusammenhang insbesondere, dass im Wesentlichen keine die 
Cholinascorbat-Stabilitat gegen Verfarbung bzw. Zersetzung verschlechtemde Wechselwir- 
kungen zu beobachten sind. 

5 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung umfasst die Fomnulierung zusatzlich 
eine wirksame Menge wenigstens eines die Verfdrbungsneigung von Choiinascorbat weiter 
veningemden Zusatzes. Dieser die Verf^rbungsneigung von Choiinascorbat vemngemde 
Zusatz kann z.B. im Gemisch oderals Mischkristall mit dem Choiinascorbat vorliegen 
1 0 und/oder in der Oberfiachenbeschichtung, in der inerten I\/latrix Oder im por5sen Trager ent- 
halten sein. Der Stabilisator ist dabei vorzugsweise in einem Anteil von etwa 0,05 bis 30 Mol- 
%, bezogen auf den molaren Gehait an Choiinascorbat, enthalten. 

Geeignete Stabilisatoren sind vorzugsweise ausgewShlt unter schwefelhaltigen, phosphor- 
15 haltigen oder borhaltigen Verbindungen; Carbonsauren und Carbonsaurederivaten; Vitami- 
nen und Vitamin-VorlSufern und -Derivaten; Naturstoffgemischen; hydroxy- Oder alkoxyaro- 
matischen Verbindungen; Reduktone; oder Gemischen davon. 

Der schwefelhaltige Stabilisator ist insbesondere ausgewahit unter Cystein, Cystin, N- 
20 Acetylcystein, Thioglycoiat. Glutathion, Dihydroliponsaure, LiponsSure, Natriumdithionit, 
IVIethionin und Thioharnstoff; sowie gegebenenfalls Saize dieser Verbindungen. 

Der phosphorhaltige Stabilisator ist insbesondere ausgewShlt unter Phosphoriger und Hy- 
pophosphoriger Saure, sowie SaIze davon. Der borhaltige Stabilisator ist insbesondere Phe- 

25 nylboronsaure und deren Salze. Die stabilisierende Carbonsaure oder dessen Drivat ist ins- 
besondere ausgewahit unter Harn-. Milch-, Apfel-, Citronen- und uberschussige Ascorbin- 
saure. sowie Ascorbylpalmitat; als Beispiele fur geeignete Derivate von Carbonsauren sind 
Salze Oder Ester, wie z.B. Ci-Cie-Alkyl- oder-Alkenylester, zu nennen. Die stabilisierenden 
Vitamine, Vitamin-Voriaufer und -Derivate sind vorzugsweise ausgewahit unter alpha-, beta- 

30 und gamma-Tocopherol, Tocotrienol und wasserloslicheren Vitamin E-Derivaten. wie z.B. 
Vitamin-E-succinat oder -phosphat; Carotinoiden; Isoflavonen; Flavonoiden und anderen 
natOrlich vorkommenden Polyphenolen, wie z.B. Quercetin, Epigallocatechin, Gallate, Ellag- 
sSure und Ferulasaure. Ein geeignetes stabilisierendes Naturstoffgemisch ist z.B. ein Ros- 
marinextrakt oder Grunteeextrakt. wie z.B. beschrieben in Martinez-Tome, M. et al., J. Food 

35 Prot. 2001 , 64 (9):1412-9. Stabilisierende hydroxy- oder alkoxy-aromatischen Verbindungen 
sind ausgewahit unter 6-Ethoxy-1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolin (Ethoxyquin), t- Butyl- 
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hydroxytoluol und t-Butylhydroxyanisol. Als Beispiel fur ein geeignetes Redukton kann Hydro- 
xyaceton genannt warden. 

Der Stabilisator kann auch ein funktionales, stabilisierend wirkendes Oerivat einer der obigen 
5 Verbindungen sain. 

ErfindungsgemaH brauchbar sind auch Kombinationen aus zwei Oder mehreren der oben 
genannten stabilisierenden Additive. 

10 Weiterhin sind erfindungsgemdd, im Falle von moglichen optischen Isomerien, samtliche 
stereoisomeren Formen, wie z.B. das L- oder das D-lsomere, aber auch Stereoisomerenge- 
mische, wie racemische Gemische, brauchbar. 

Als Beispiele geeigneter funktionaler Derivate obiger Verbindungen konnen Saize genannt 
1 5 warden. SaIze obiger Stabilisatoren sind insbesondere Alkali- und Erdalkalimetallsaize, wie 
Z.B. Natrium- und Kaliumsalze. 

Bevorzugte Additive aus obiger Auflistung sind S-haltige Spezies. wie insbesondere Cystein, 
N-Acetylcystein, Dihydrolipons§ure, Glutathion oder Thioglykoiat; und P-haltige Spezies, wie 
20 Hypophosphorige oder Phosphorige Saure; sowie CarbonsSuren, wie Ascorbinsaure oder 
deren Saize oder Ester. 

Erfindungsgemal^e Formulierungen sind vorzugsweise auch dadurch gekennzeichnet, dass 
deren Cholinascorbat - Gehalt in einem Bereich von etwa 5 bis 95 Gew.-% bezogen auf das 
25 Gesamtgewicht der Formulierung liegt. 

Gemaii einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform sind erfindungsgemaHe beschichtete 
Formulierungen einem Beschichtungsmittel versehen, welches wenigstens eine Verbindung, 
ausgew3hlt unter: 



a) Polyalkylenglycolen, insbesondere Polyethylenglycolen, beispeilsweise mit einem zah- 
lenmittleren Molekulargewicht von etwas 400 bis 15 000, wie z.B. 400 bis 10 000; 

b) Polyalkylenoxid-Polymeren oder -Copolymeren, beispielsweise mit einem zahlenmittle- 
ren Molekulargewicht von etwa 4000 bis 20 000, insbesondere Blockcopolymeren von 



c) substituierten Polystyrolen, MaleinsSurederivaten und Styrol-Maleinsdurecopolymeren; 



30 



Polyoxyethylen und Polyoxypropylen; 
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d) Vinytpolymeren, insbesondere Polyvinylpyrrotidonen. beispielsweise mit einem zahlen- 
mittleren Molekulargewicht von etwas 7 000 bis 1 000 000; entweder alleine oder in 
Kombination mit anderen Verbindungen. wie Celluloseethem oder StSrlcen; 

e) VinylpynrolidonA/inyiacetat-Copolymeren, beispielsweise mit einem zahlenmittleren Mole- 
kulargewicht von etwa 30 000 bis 100 000; 

f) Polyvinylalkoholen, beispielsweise mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von etwa 
10 000 bis 200000, und Polyphthalsaurevinylestem; 

g) Hydroxypropylmethylcellulosen, beispielsweise mit einem zahlenmittleren Molekularge- 
wicht von etwa 6000 bis 80 000; 

h) Alkyl(meth)acrylat-Polymeren und --Copolymeren, beispielsweise mit einem zahlenmittle- 
ren Molekulargewicht von etwa 100 000 bis 1 000 000, insbesondere Ethylacry- 
lat/Methylmethacrylat-Copoiymeren und Methacrylat/Ethylacrylat-Copolymeren; 

i) Polyvlnylacetaten. beispielsweise mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von etwas 
250 000 bis 700 000 gegebenenfalls stabilisiert mit Polyvinylpyrrolidon; 

j) Polyalkylenen, insbesonderen Polyethylenen; 

k) Aromatischen Polymeren, beispielsweise Ligninen; 

I) Polyacrylsauren; 

m) Polyacrylamiden; 

n) Polycyanoacrylaten; 

o) Phenoxyessigsaure-Fomialdehyd-Harzen; 

p) Cellulosederivaten. wie Ethylcellulose, Ethylmethylcellulose, Methylcellulose, Hydro- 
xypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Celluloseace- 
tatphthalat; 

q) tierischen, pflanzlichen oder synthetischen Fetten und modifizierten Fatten, wie bei- 
spielsweise Polyglycolen. Fettalkoholen, ethoxylierten Fettalkoholen, hoheren Fettsauren; 
Mono-. Di- and Triglyceriden von hoheren FettsSuren, z.B. Glycerinmonostearat. Alkylary- 
lethoxylate und Kokosmonoethanolamide; 

r) tierischen und pflanzlichen Wachsen oder chemisch modifizierten tierischen und pflanzli- 
chen Wachsen. wie Bienenwachs, Candelillawachs, Camaubawachs, Montanestenwachs 
und Reiskeimolwachs, Walrat, Lanolin. Jojobawachs, Sasolwachs; 

s) tierischen und pflanzlichen Proteinen. wie z.B. Gelatine, Gelatinederivate, Gelatineer- 
satzstoffe. Casein, Moike, Keratin. Sojaprotein; Zein und Weizenprotein; 

t) Mono- und Dtsacchariden. Oligosacchariden. Polysacchariden, wie z.B. HyaluronsSure, 
Pullulan, Elsinan, Starken, modifizierten Staricen, sowie Pektinen, Alginaten, Chitosan, 
Carrageen; 
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u) pflanzlichen Olen, wie z.B. Sonnenblumen-, Distel-, Baumwollsaat-, Soja*. Maiskeim-, 
Oliven-, Raps-, Lein-, Olbaum-, Kokos-, Olpalmkemol; synthetischen oder halbsyntheti- 
schen Olen, wie z.B. mittelkettigen Triglyceriden oder Mineraiaien; tierischen Olen, wie 
Z.B. Hering-, Sardine- und Walfil; 
5 v) geharteten (hydrierten oder teilhydrierten) Olen/Fetten, wie z.B. von den oben genannten, 
insbesondere hydriertes Palmdl, hydriertes Baumwollsaatdl, hydriertes SojadI; 

w) Lackcoatings, wie z.B. Terpenen, insbesondere Schellack, Tolubalsam, Perubalsam. 
Sandarak, und Silikonharzen; 

x) Fettsauren, sowohl gesattlgte ais auch einfach und mehrfach ungesdttigte Ce bis C24- 
10 Carbonsduren; 

y) Kieselsduren; 



und Mischungen davon umfasst. 



1 5 Die Zugabe von Weichmachem oder Emulgatoren zu Fetten oder Wachsen vor der Be- 

schichtung kann gegebenenfalls zur Verbesserung der Flexibilitdt des Films vorteilhaft sein. 

Nach einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsform werden Formulierungen bereitgestellt. 
bei denen das Cholinascorbat in eine Matrix eingebettet ist, welche wenigstens eine Verbin- 
20 dung gemdil obiger allgemeiner Definition umfasst, die zur Ausbildung einer, beispielsweise 
im Bereich von etwa 20 bis 100 °C oder 30 bis 100 ''C festen Matrix geeignet ist. 

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform betrifft Cholinascorbat-haltige Formulierungen, 
wobei das Cholinascorbat von einem vorzugsweise pordsen Tr^ger getragen wird. 

25 

Weitere bevorzugte AusfOhrungsformen betreffen feste Cholinascorbat-Formulierungen wel- 
che Kombinationen der oben beschriebenen Merkmale umfassen. So kdnnen beispielsweise 
auf pordsen Tragern basierende Formulierungen oder Formulierungen, welche Cholinascor- 
bat eingebettet in eine Matrix umfassen, zusatzlich mit einem Beschichtungsmittel versehen 
30 sein, um Cholinascorbat z.B. weiter zu stabilisieren oder urn dem Produkt modifizierte Verar- 
beitungseigenschaften zu verieihen. 

Die erfindungsgemaHen festen Cholinascorbat-Formuliemngen kSnnen in vielfaltiger Weise 
hergestellt werden. Nichtlimitierende Beispiele geeigneter Herstellungsweisen umfassen: 

35 



ein Verfahren, wobei man feste Cholinascorbat-Partikel beschichtet, indem man diese 
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a) in einem Wirbelbett mit einer Schmeize, einer Losung Oder einer Dispersion eines 
Beschichtungsmittels gemdll obiger Definition bespmht Oder in einem Wirbelbett eine 
Puiverbescliichtung mitdem Beschichtungsmittel durchfUhrt; Oder 

b) in einem Mischer mit einer Schmeize, einer Ldsung oder einer Dispersion des Be- 
5 schiclitungsmittels beschichtet oder eine Pulverbeschichtung mit dem Beschicli- 

tungsmittel durchfuhrt, 

und das jeweils erhaltene beschichtete Material gegebenenfalls nachtrocknet. abkQhIt, tem- 
pertund/oder von Grobanteilen befreit; 

10 ein Verfahren, wobei man feste Cholinascorbat-Partikel in einer Schmeize. umfassend ein 
(schmelzbares) Beschichtungsmittel gema& obiger Definition suspendiert, die so erhaltene 
Suspension zerteilt und anschlieftend erstarrt; 

ein Verfahren, wobei man feste Cholinascorbat-Partikel in einer lipophilen Umgebung disper- 
1 5 giert, die so erhaltenen Feststoff/0ltr6pfchen in einer wdssrigen Phase emulgiert und die 
Emulsion sprQhformuliert; 

ein Verfahren, wobei man Cholinascorbat-Partikel durch Koazervation beschichtet; 

20 ein Verfahren. wobei man eine wassrige Schutzkolloidldsung herstellt. Cholinascorbat darin 
Idst Oder dispergiert und die erhaltene Mischung anschlieHend sprQhtrocknet; 

ein Verfahren, wobei man eine Cholinascorbat enthaltende wassrige, wassrig-organische 
Oder organische Ldsung in einer Wirbelschicht spruhtrocknet und gegebenenfalls durch Zu- 
25 gabe geeigneter Zuschlagsstoffe granuliert oder aggtomeriert; 

ein Verfahren, wobei man eine Cholinascorbat umfassende Ldsung, Emulsion oder Suspen- 
sion mit einem pordsen Trager venmischt und gegebenenfalls trocknet; oder eine Cholinas- 
corbat umfassende Schmeize auf den porosen Trager auftrdgt; 



ein Verfahren, wobei man ein Feuchtgranulat. umfassend eine Cholinascorbat enthaltende 
Lesung oder eine Cholinascorbat enthaltende Schmeize und einen Trager; oder ein Feucht- 
granulat, umfassend kristailines Cholinascorbat. herstellt, das Feuchtgranulat extrudiert, ge- 
gebenenfalls nachbehandelt, trocknet und anschliedend gegebenenfalls beschichtet; 
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ein Verfahren, wobei man eine wdssrige Ldsung von Cholinascorbat herstellt, diese in einer 
hydrophoben Schmeize emulgiert und die Emulsion verfestigt; sowie 

ein Verfahren, wobei man eine Cholinascorbat umfassende Schmeize, gegebenenfalls 
5 dispergiert in einem Beschichtungsmittel und/oder gegebenenfalls in Gegenwart eines Be- 
puderungsmittels in einem Kaltgasstrom zerstSubt. 



ein Verfahren, wobei man eine wSssrige, wSssrig-organische Oder organische Ldsung von 
Cholinascorbat im Vakuum gegebenenfalls in Gegenwart eines Tragers und/oder von Zu- 
10 schlagsstoffen zu einem Feststoff eindampfl. Der Feststoff kann dann, gegebenenfalls unter 
Zugabe eines Bindemittels, agglomeriert, granuliert, kompaktiert und soweit erforderlich wie- 
der zerkleinert, klassiert und gegebenenfalls mit einer Schutzschicht Qberzogen werden. 



Obige Herstellungsverfahren konnen insbesondere auch zu Herstellung solcher Fomiulie- 
1 5 rungen eingesetzt werden, die wenigstens eine der oben genannten Stabilisatoren enthalten. 



So kann beispielsweise eine stabilislerten, Cholinascorbat enthaltende Fonmulierung, herge- 
stellt werden, indem man 

i) festes Cholinascorbat bzw. eine Mischung eines festen Cholinsalzes mit fester 
20 Ascorbinsaure und/oder festem Ascorbinsauresalz mit einer wirksamen Menge 

eines stabilisierenden Zusatzes gemaii der obiger Definition in fester oder flQssi- 
ger Form venmischt; und die Mischung gegebenenfalls trocknet; oder 

ii) in einer wassrigen. wassrig-alkoholischen oder alkoholischen Losung von Choli- 
nascorbat Oder von einer Mischung eines Cholinsalzes mit Ascorbinsaure 

25 und/oder einem Salz davon eine wirksame Menge eines stabilisierenden Zusat- 

zes gemaR obiger Definition lost oder dispergiert; und die LSsung bzw. Dispersion 
gegebenenfalls zur Trockne (vorzugsweise zu einem amorphen Feststoff) einengt 
Oder aus der LOsung die stabilisierte Formulierung auskristallisiert; oder 

iii) eine Schmeize oder unterkiihlten Schmeize von Cholinascorbat oder von einer 
30 Mischung eines Cholinsalzes mit Ascorbinsaure und/oder einem Ascorbinsaure- 
salz mit einer wirksamen Menge wenigstens eines stabilisierenden Zusatzes ge- 
maa obiger Definition vermischt und die Mischung gegebenenfalls verfestigt 



Diese stabillsierten Feststoffe konnen dann unter Anwendung eines der oben bechriebenen 
35 Verfahren weiterverarbeitet werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind aul&erdem Nahrungs- Oder Futtermittel, die neben Qblichen 
Nahrungs- bzw. Futtermittelbestandteilen eine Cholinascorbat enthaltende Formulierung ge* 
maa obiger Definition in einem Anteil von etwa 0,001 bis 50 Gew.-% wie z. B. 0,5 bis 40 
Gew.-% Oder 1 bis 20 Gew.-%, enthalten. Erfindungsgemafte Nahmngsmittel umfassen ins- 
5 besondere auch SSuglingsnahrung. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft Nahmngs- oder Futtererganzungsmittel, die 
neben Qblichen Nahrungs- bzw. Futtererganzungsmittelbestandteilen eine Cholinascorbat 
enthaltende Formulierung genDall obiger Definition in einem Anteil von etwa 0,01 bis 99,9 
1 0 Gew.-% wie z. B. 0,5 bis 80 Gew.-% oder 5 bis 50 Gew.-%, enthalten. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft Arzneimittei in fester, flOssiger oder pastSser 
Fomi, die in einem pharmazeutisch vertraglichen Trager eine wirksame Menge, wie z.B. 0,1 
bis 99,9 Gew.-%, wie z. B. 1 bis 80 Gew.-% oder 5 bis 60 Gew.-%, einer Cholinascorbat ent- 
1 5 haltenden Formulierung gemSK obiger Definition enthalten. 

Schlief^lich ist die VenA^endung einer Cholinascorbat enthaltende Formulierung nach obiger 
Definition zur Herstellung von Nahrungs- und Futtermitteln sowie Nahrungs- und Futterer- 
ganzungsmitteln, oder Arzneimittein ein weiterer Gegenstand der Erfindung. 

20 

Detaillierte Beschreibuno der Erfindung 
A) Cholinascorbat 

25 In den erfindungsgemaiJen Verfahren gelangt Cholinascorbat in fester, geloster oder ge- 

schmolzener Form zur Anwendung. Festes Cholinascorbat kann dabei amorph oder kristallin 
vorliegen. Ein bevorzugtes kristallines Cholinascorbat ist beispielsweise beschrieben in der 
alteren DE-A-101 090 73. 

30 Das darin beschriebene Kristallisat zeigt als intensivste Linie im 2 €K-R6ntgen- 

Pulverdiffraktogramm im Bereich zwischen 3,40 und 4.70 A eine Linie bei d = 3,80 A. Das 
kristalline Cholinascorbat weist aufierdem ein IntensitdtsverhSltnis der Beugungslinien bei d 
= 3,80 A und d = 4.55 A von mindestens 0,5, bevorzugt mindestens 0,6, besonders bevor- 
zugt von mindestens 0.7 sowie bei d = 3.80 A und d = 4,67 A von mindestens 0,4, bevorzugt 

35 mindestens 0,5, besonders bevorzugt von mindestens 0,6 auf. Neben den Beugungslinien 
bei d = 3.80. 4.55 und 4,67 A weist das Kristallisat weitere Linien bei d = 3,46, 3.78, 6.91 . 
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Die Cholinascorbat-Kristalle weisen eine Reinheit von > 98%, bevorzugt > 99%, besonders 
bevorzugt > 99,5% auf. 

Die Herstellung dieses kristallinen Chollnascorbats erfolgt durch Umsetzung von Ascorbin- 
saure mit Trimethylamin und Ethylenoxld, wobei die Reaktron im Temperaturbereich von - 
bis 80^C, bevorzugt -lO^C bis 40*'C. besondere bevorzugt im Temperaturbereich von 
O^'C bis 30''C durchgefQIirt wird. 

Das Verfahren ist femer dadurch gekennzeichnet. dass die Reaktion in Wasser. in einem mit 
Wasser mischbaren organischen Losungsmittel Oder in einer Mischung aus Wasser und 
einem mit Wasser mischbaren organischen LOsungsmittels durchgefuhrt wirxl. Der Wasser- 
anteil im Lasungsmittel kann zwischen 0 und 50 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0 und 10 
Gew.-% liegen. 

Als wassermischbare Ldsungsmittel sind vor allem wassermischbare, thermisch stabile. 
flQchtige, nur Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltene Ldsungsmittel. wie Alkoho- 
le, Ether, Ester, Ketone und Acetale, geeignet. Bevorzugt venvendet man solche Ldsungs- 
mittel, die mindestens zu 10% wassermischbar sind, einen Siedepunkt unter 200*^0 aufwei- 
sen und/oder weniger als 10 Kohlenstoffe haben. Besonders bevorzugt werden Methanol. 
Ethanol. n-Propanol, Isopropanol, 1.2-Butandiol-1-methylether, 1,2-PrDpandioM-n- 
propylether. Tetrahydrofuran Oder Aceton verwendet Ganz besonders bevorzugt seien Me- 
thanol und Ethanol genannt. 

Das Molverhaltnis der Reaktionspartner Trimethylamin : Ascorbinsaure : Ethylenoxid liegt im 
Bereich von 0.9 - 1 ,1 : 0.9 - 1 ,1 : 0,9 - 2,0, bevorzugt im Bereich von 1 ; 1 : 1 ,2, besonders 
bevorzugt im Bereich von 1:1: 1,05. 

Vorzugsweise erfolgt die Kristallisation von Cholinascorbat in einem der oben genannten, fur 
die Reaktion verwendeten Losungsmittel. 

Es ist auch moglich. zunachst Trimethylamin und Ethylenoxid in einem mit Wasser mischba- 
ren organischen Ldsungsmittel oder in einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittels bei Temperaturen im Bereich von -20°C bis 80^C, 
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bevorzugt -10''C bis 40*»C. besonders bevorzugt im Temperaturbereich von 0°C bis 30*^0 
umzusetzen und diese Losung ansclilieaend durch Zugabe einer stfichiometrischen Menge 
an Ascorbinsflure in Cholinascorbat zu QberfOhren und dann auszulcristallisieren. 

Als weitere mdgliche Herstellvariante Idsst sich auch Cholinchlorid mit Natriumascorbat in 
Wasser, in einem mit Wasser mischbaren organischen Ldsungsmittel oder in einer Mischung 
aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren organisclien LOsungsmittels bei Temperatu- 
ren im Bereich von -20*^0 bis 80*C, bevorzugt -10**C bis 40®C, besonders bevorzugt im 
Temperaturbereich von O^^C bis 30*'C zu kristallinem Cholinascorbat umsetzen. Das dabei 
gebildete Natriumchlorid wird vor dem Auslcristallisieren des Wertprodulctes z.B. abfiltriert. 

Wie oben bereits ausgefuhrt. erstrecl<t sich die Erfindung auch auf die Ven^vendung von IVIi- 
schungen von Cholinsalzen (verschieden von Cholinascorbat) mit AscorbinsSure und/oder 
AscorbinsSuresalzen. Beispiele erfindungsgemSB geelgneter Cholinsaize umfassen: Cho- 
linchlorid. Cholinbitartrat, Tricholincitrat, Bis-cholintartrat, Bis-choiinhydrogenphosphat, Cho- 
linhydrogenphosphat, Bis-cholinhydrogencitrat, Cholindihydrogencitrat, Cholingluconat, Cho- 
linsalicylat, Cholinnicotinat, Cholinfolat und Cholincarboxymethylcellulose. 

Beispiele geelgneter Ascorbinsauresaize sind Alkali- und Erdalkalimetallsalze. wie Natrium- 
ascorbat. 



B) Stabilisierende Zusatze 



Die Eignung einer Verbindung als Cholinascorbat-stabilisierender, d.h. die Verfflrbungsnel- 
gung von Cholinascorbat unterbindender, Zusatz in erfindungsgemaden Formuliemngen ist 
in einfacher Weise bestimmbar. indem man elne Cholinascorbat-Losung unter standardisier- 
ten Bedingungen in Gegenwart des Zusatzes auf ihre Verf§rbungsneigung testet. 

Vorzugsweise umfasst der Zusatz wenigstens einen Stabilisator, der bewirkt, dass eine 50 
Gew.-% ige wassrig-methanolische Losung von Cholinascorbat oder einer ascorbathaltigen 
Cholinsalzmischung gemSR obiger Definition in Gegenwart einer bestimmten Menge des 
Stabilisators. wie z.B. 1 Gew.-%» bezogen auf das Gesamtgewicht der LOsung, unter Stan- 
dardbedingungen (EnA^amien auf eine Temperatur von BS'^C, uber einen Zeitraum von 7 
Stunden) 
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iii) eine Farbzahl nach Gardner (bestimmt nach DIN-ISO 4630 bzw. ASTM D 1544- 

80) von < 6,3, vorzugsweise < 5, insbesondere 0,05 bis 3 Oder 0,1 bis 2 und/oder 
Iv) eine Farbzahl nach Hazen (bestimmt nach DIN-ISO 6271 bzw. ASTM D 1045-68, 
ASTM D 263-49 Oder ASTM D 1209-69) von < 1000. vorzugsweise < 980, insbe- 
5 sondere 1 0 bis 400 oder 20 bis 350 Oder 25 bis 300, aufweist. 

Gemali einerweiteren bevorzugten Ausfuhrungsform umfasstderZusatz wenigstens einen 
Stabilisator, der bewirkt, dass eine 10 Gew.-%ige wassrig-methanolische (vorzugsweise1:1 
v/v) Lfisung von Cholfnascorbat bzw. eine Mischung wenigstens eines von Chollnascorbat 
1 0 verschiedenen Cholinsalzes mit AscorbinsSure und/oder einem AscorbinsSuresalz in Ge- 
genwart einer bestimmten Menge des Stabilisators, wie z. B. 1 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der LSsung, unter Standardbedingungen (Erwarmen auf eine Temperatur 
von 65"C, uber einen Zeitraum von 7 Stunden). 

15 i) eine Farbzahl nach Gardner (bestimmt nach DIN-ISO 4630 bzw. ASTM D 1544- 

80) von < 2,0, vorzugsweise < 1,5, insbesondere 0,05 bis 1 ,5 oder 0,1 bis 1,0 
und/oder 

ii) eine Farbzahl nach Hazen (bestimmt nach DIN-ISO 6271 bzw. ASTM D 1045-68, 
ASTM D 263-49 oder ASTM D 1209-69) von < 300. vorzugsweise < 250, insbe- 
20 sondere 10 bis 150 oder 20 bis 100 oder 25 bis 50, aufweist. 

ErfindungsgemaR sind auch solche Stabilisatoren geeignet, welche ein negativeres Redox- 
potentia! als Ascorbins^ure aufweisen. 

25 Erfindungsgemali brauchbare Stabilisatoren sind in den Formulierungen in einem Anteil von 
etwa 0,05 bis 30 Mo!-%, vorzugsweise etwa 0,1 bis 15 Mol-% oder 0.5 bis 10 Mol-%. jeweils 
bezogen auf den molaren Gehalt an Cholinascorbat, bzw. an einem davon verschiedenen 
Cholinsalz (bei Venvendung einer ascorbathaltigen Cholinsalzmischung). enthalten. 



30 C) Beschichtunqsmaterialen 



Als Beispiele fOr geeignete Polyalkylenglycole a) sind zu nennen: Polypropylenglycole und 
insbesondere Polyethylenglycole unterschledlicher Molmasse. wie z. B. PEG 4000 oder PEG 
6000, erhaitlich von der BASF AG unter den Handelsnamen Lutrol E 4000 und Lutrol E 6000. 
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Als Beispiele fQr obige Polymere b) sind zu nennen: Polyethylenoxide und Polypropylenoxi- 
de, Ethylenoxid/Propylenoxid-Mischpolymere sowie Blockcopolymere, aufgebaut aus Poly- 
ethylenoxid- und Polypropylenoxidbldcken. wie z. 8. Polymere, die von der BASF AG unter 
der Handelsbezeichnung Lutrol F68 und Lutrol F127 erhaitlich sind. 

5 

Von den Polymeren a) und b) kdnnen vorzugsweise hochkonzentrierte Ldsungen von bis zu 
etwa 50 Gew.-%, wie z. B. etwa 30 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Ld- 
sung, vorteilhaft eingesetzt werden. 

1 0 Als Beispiele fUr obige Polymere d) sind zu nennen: Polyvinylpyrrolidone, wie sie beispiels- 
weise von der BASF AG unter dem Handelsnamen Koilidon Oder Luviskol vertrieben werden. 
Von diesen Polymeren konnen hochkonzentrierte L5sungen mit einem Feststoffanteil von 
etwa 30 bis 40 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der L6sung, vorteilhaft eingesetzt 
werden. 

15 

Als Beispiel fur oben genannte Polymere e) ist zu nennen: ein VinylpyrrolidonA/inylacetat- 
Copolymeres, welches von der BASF AG unter der Handelsbezeichnung Koilidon VA64 oder 
Kollicoat SR vertrieben wird. Von diesen Copolymeren kdnnen hochkonzentrierte Losungen 
von etwa 30 bis 40 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Losung, besonders vor- 
20 teilhaft eingesetzt werden. 

Als Beispiele fur obige Polymere 0 sind zu nennen: Produkte. wie sie beispielsweise von der 
Fa. Hoechst unter der Handelsbezeichnung Mowiol vertrieben werden. Von diesen Polyme- 
ren konnen Lflsungen mit einem Feststoffanteil im Bereich von etwa 8 bis 20 Gew.-% vorteil- 
25 haft eingesetzt werden. 

Als Beispiele fur geeignete Polymere g) sind zu nennen: Hydroxypropylmethylcellulosen. wie 
sie z. B. vertrieben werden von Shin Etsu unter dem Handelsnamen Pharmacoat. 

30 Als Beispiele fur oben genannte Polymere h) sind zu nennen: Alkyl(meth)acrylat-Polymere 
und -Copolymere, deren Alkylgruppe 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist. Als konkrete Bei- 
spiele fOr geeignete Copolymere sind zu nennen: Ethylacrylat/Methylmethacrylat- 
Copolymere, welche beispielsweise unter dem Handelsnamen Kollicoat EMM SOD von der 
BASF AG Oder unter dem Handelsnamen Eudragit NE 30 D von der Fa. Rahm vertrieben 

35 werden; sowie Methacrylat/Ethylacrylat-Copolymere, wie sie beispielsweise unter dem Han- 
delsnamen Kollicoat MAE 30DP von der BASF AG oder unter dem Handelsnamen Eudragit 
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30/55 von der Fa. Rdhm vertrieben werden. Derartige Copolymere kOnnen beispielsweise als 
10 bis 40 gew*-%ige Dispersionen erfindungsgemall verarbeitet werden. 

Als Beispiele fUr obige Polymere i) sind zu nennen: Polyvinylacetat-Dispersionen, welche mit 
5 Polyvinylpyrrolidon stabilisiert sind und beispielsweise unter der Handelsbezeichnung KolN- 
coat SR 30O von der BASF AG vertrieben werden (Feststoffgelialt der Dispersion etwa 20 
bis 30 Gew.-%). 

Als Beispiele fOr geeignete Cellulosederivate p) sind insbesondere Celluloseether zu nen- 
10 nen, wie Methyl- und Ethylcellulose, Hydroxypropyl- und Hydroxypropylmethylcellulose 

(HPMC). wie Z.B. die Handelprodukte der Reihen Methocel , Bebecel und Pharmacoat; aber 
auch mikrokristalline Cellulose (MCC), wie z.B. Avicel PHI 01 oderPH 102. 

Als Beispiele fUr geeignete Saccharide t) sind Alginate. Kanrageenan, Starke und Starkederi- 
1 5 vate, wie z.B. Veresterungsprodukte der StSrke; Gummi, wie Akazien*, Xanthan-. und Guar- 
gummi, sowie Gummi aus Ceratonia siliqua (locust bean gum). Hyaluronsdure, Pullulan, El- 
sinan zu nennen. 



Als Beispiele fur geeignete Wachse r) sind zu nennen tierische Wachse, wie Lanolin, Bie- 
20 nenwachs. und Walrat; pflanzliche Wachse, wie Candelillawachs, Camaubawachs und Reis- 
keimdlwachs; und chemisch modifizierte Wachse , wie Jojobawachs, Sasolwachs und Mon- 
tanesterwachs. 



Beispiele fQr geeignete Ole u) sind pflanzliche Ole. wie Sonnenblumen-, Distel-. Baumwoll- 
25 saat-, Soja-. Malskeim-. Oliven-. Raps-, Lein-, Olbaum-, Kokos-, Olpalmkern und Olpalmol; 
tierische Ole, wie z.B. Hering-, Sardinen- und Waiei; und davon abgeleitete hydrierte Produk- 
te; sowie halbsyntheische Ole, wie mittelkettige Triglyceride und MineralOle. Beispiele geeig- 
neter Handelsprodukte sind Coatex 01 und 21, Akofine R und Akocote RT 



30 Geeignet sind auch fertige Beschichtungszusammensetzungen, wie z.B. Sepifilm LP beste- 
hend aus HPMC (70-90%), MCC (8-12%), Stearinsaure (5-15%) und Titandioxid (10-20%); 
Oder Lustre Clear LC 104, bestehend aus MCC, Kanrageenan, Lactose, Sojabohnenlecithin 
und Propylenglykolalginat. 



35 



Als eigenstdndige Gruppe geeigneter Materialien sind Schutzkolloide zu nennen. Zu diesem 
Zweck geeignet sind synthetische und biologische Polymere. Beispiele fQr synthetische Po- 
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lymere sind neutrale Polymere, wie Kollidon, Luviskol, Lutrol und Mowiol. anionische Polyme- 
re, wIe Kollicoat, Eudragit L und PolyasparaginsSure, und katlonische Polymere, wie Terpo- 
lymer und Eudragit E- Geelgnete proteinartige Biopolymere sind Gelatine, Casein und Moike, 
Sojabohnenprotein und Weizenprotein; geelgnete Polysaccharide sind anionische Verbin- 
5 dungen wie Gumml arabicum, HPMC, Pectine, Alginate, modlfizlerte Starke und Schellack; 
sowie katlonische Polysaccharide, wie Chltosan. 



Weltere geelgnete Beschichtungsmittel und Verfahren zur Beschlchtung kiSnnen aus R. 
Volgt, Lehrbuch der pharmazeutlschen Technologie, 1975, Veriag Chemie, Insbesondere 
1 0 Kapltel 9.4, 9.5, 9.6 und 1 0.2 entnommen werden. 



D) Traoer 

Die erfindungsgemaiien Formulierungen kdnnen auch Tragerstoffe enthalten. HierfQr kon- 
1 5 nen z.B. ubiiche Inerte Trager verwendet werden. EIn "Inerter Trager darf keine negatlven 
Wechselwirkungen mit den In der erfindungsgemaiien Formullerung eingesetzten Kompo- 
nenten zeigen und muss fQr die VenA^endung als Hilfsstoff in den jeweiligen Verwendungen, 
Z.B. in Lebensmittein, Nahrungserganzungsmlttein, Futtemiitteln, Futterzusatzstoffe, phar- 
mazeutlschen und kosmetischen Zubereitungen unbedenklich sein. 

20 

Als Beispiele fur geelgnete Tragermaterialien sind zu nennen: niedermolekulare anorganl- 
sche Oder organische Verbindungen sowie hohemiolekulare organlsche Verbindungen 
naturlichen oder synthetischen Ursprungs. 

25 Beispiele fur geeignete niedermolekulare anorganische Trager sind Saize, wie Natriumchlo- 
rid. Calciumcarbonat, Natriumsulfat und Magnesiumsulfat oder Kieselgur oder Kleselsauren 
wie Siliziumdioxide oder Kieselgele bzw. Kieselsaurederivate, wie z.B. Silikate. 

Beispiele fur geeignete organische Trager sind Insbesondere Zucker, wie z. B. Glucose, 
30 Fructose, Saccharose, Dextrine, Starkeprodukte, insbesondere Maisstarke und Cellulose- 
praparate. Als Beispiele fur weltere organische Trager sind zu nennen: Malsspindelmehl, 
gemahlene Reishullen, Weizengriesklele oder Getreidemehle, wie z. B, Weizen-. Roggen-, 
Gersten- und Hafermehl oder -Kleie oder Gemlsche davon. Weltere geeignete por5se trager 
sind Z.B. aus der US-B-6.251 ,478 bekannt, ebenso wie Verfahren zur Beladung solcher Tra- 
35 ger. Auf die Offenbarung dieser Druckschrifl wird hiermit Bezug genommen. 
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Das Tragermaterial kann in der erfindungsgemaiSen Formulierung, bezogen auf Trockenba- 
sis, in einem Anteil von etwa 5 bis 95 Gew.-%. vorzugsweise etwa 10 bis 85 Gew.-%. enthal- 
ten sein. 



5 Die PartikelgroUe des Tragers kann beispielsweise im Bereich von etwa 30 bis 2500 pm, wie 
Z.B. 50 bis 2000 pm tiegen. 



Erfindungsgemaae Adsorbate basieren bevorzugt auf KieselsSure-Tragem. 



10 E) Weitere Zuschlaasstoffe 



Neben deroben beschriebenen Bestandteilen, wie Cholinascorbat. Trdger. Stabilisator und 
Beschichtungsmittel kSnnen die erfindungsgemgften Fomriuiiemngen weitere Zusatze enthal- 
ten. Als Beispiele konnen genannt warden Konsen^ierungsstoffe. Antibiotika, antimlkrobielle 

15 Zusatze, Antioxidantien, Chelatbildner, physiologisch unbedenkliche Saize, Geschmacksstof- 
fe, Farbstoffe und der gleichen. Auch emShrungsrelevante ZusStze kSnnen enthalten sein, 
wie Z.B. Vitamine, (z.B. die Vitamine A. Bi. B2, Be, B12. C, D3, und/oder E, K3, Folsflure. Nico- 
tinsaure, Pantothensaure); Taurin, CarbonsSuren und deren SaIze, wie z.B. TricarbonsSu- 
ren, wie Citrat, Isocitrat, trans-/cis-Aconitat. und/oder homo-Citrat, Enzyme, Carotinoide. IVIi- 

20 neralien, wie z.B. P. Ca, IVIg und/oder Fe, und Spurenelemente. wie Se, Cr, Zn, IVIn, Protei- 
ne, Kohlenhydrate, Fette, Aminosauren. Weiterhin konnen Brenztraubensaure, L-Camitin. 
Lipons^ure, Coenzym Q10, Aminocarbonsauren, wie z.B. Kreatin, Orotsaure, IVIyoinositol, 
Flavonoide. Betain, p-Aminobenzoesaure. enthalten sein, 

25 AuRerdem konnen "Wirkstoffe" enthalten sein. die die Anwendung der erfindungsgemSRen 
Formulierung in pharmazeutischen Zubereitungen unterstutzen oder deren Wirkung der Be- 
handlung von Krankheiten, insbesondere der Behandlung von Krebs, Diabetes, AIDS, Aller- 
gien und kardiovaskulare Erkrankungen, dient. 

30 Obige Zusatze einschlielJIich Trager, Beschichtungsmittel und Stabilisator, warden im Rah- 
man der Erfindung auch als Formulierungshilfsmittel bezeichnet. 



F) Formulierunqsweoe 
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Die erfindungsgemaf&en Cholinascorbat-Formulierungen sind ausgehend von festem. d.h. 
kristallinem oder amorphen Cholinascorbat, flQssigen Cholinascorbat-Fomrien. wie Losun- 
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gen. Dispersionen. Suspensionen oder Emulslonen, Oder ausgehend von Cholinascorbat- 
Schmelzen herstellbar. Cholinascorbat muss dafOr nicht in Reinfomi vorliegen. sondem kann 
im Gemisch mit anderen erfindungsgemafi brauchbaren Substanzen, wie Stabilisatoren oder 
Verarbeitungshilfsmittel, zur Anwendung kommen. In den folgenden Abschnitten wirxJ der 
Einfachheit halber nur auf Cholinascorbat Bezug genommen was aber keinesfalls einschrSn- 
kend interpretiert werden darf. 

Es werden nun verschiedene Fonmulierungswege genauer beschrieben. Abweichungen da- 
von sind naturlich denkbar und vom Fachmann, auf der Gaindlage der vorliegenden Erfin- 
dung lelcht durchfOhrbar. Er kann dabei auch umfangreiche Fachliteratur zurOckgreifen, wie 
z.B. Mollet, Fomnulierungstechnlk, Verlag Wiley-VCH, Weinheim oder Helnze, Handbuch der 
Agglomerationstechnik, Verlag Wiley-VCH, Weinheim; oder Hager's Handbuch der Phanna- 
zeutischen Praxis, Springer-Verlag, Heidelberg. 

Soweit keine anderen Angaben gemacht werden, sind die im folgenden beschriebenen For- 
mulierungsverfahren nicht nur anwendbar auf Cholinascorbat in reiner Form sondem auch 
auf Mischungen von Cholinascorbat mit weiteren Wirksubstanzen und/oder auf Additiven 
welche 2.B. zur Stabilisierung der Formulierung. zur Regulierung der BioverfQgbarkeit, oder 
zu deren farblichen Veranderung, um nur einige Beispiete zu nennen, eingesetzt werden. 

1. Verkapselungen ausgehend von Cholinascorbat-Kristallen 

1 .1 Vorlage der Kristalle in einer Wirbelschicht oder einem Mischer mit zeitgleichem / 
nachgeschaltetem Coating der Kristalle 

Verkapselungen konnen unter anderem in Mischem Oder Wirbelschichten durchgefuhrt wer- 
den. 

i) Beschreibung Mischer: 

Vorzugsweise werden dazu diskontinuierlich oder kontinuierlich arbeitende Mischer einge- 
setzt. Der Wirkstoff (d.h. Cholinascorbat) wird gegebenenfalls zusammen mit Zuschlagstof- 
fen, wie z.B. Trdgenmaterial, vorgelegt. Pflugscharen, Schaufein, Schnecken oder ahnliches 
sorgen fQr eine mehr oder minder intensive Produktdurchmischung. Klassische Beispiele 
sind Pflugscharmlscher, Konusschneckenmischer oder ahnliche Apparate. Auch sehr flache, 
kasten- oder trogfdmiige Bauformen mit einer oder mehreren Schnecken sind einsetzbar. 
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Wettere Bauformen sind schnelllaufende Mischer . wie der Turbolizer (g> Mixer/Coater von 
Hosokawa Micron B.V. sowie alle Arten von Trommelcoatern. Altemativ ist die Produkt- 
durchmischung uber eine Bewegung des gesamten BehSlters mdgllch. Beispiele hierTQr sind 
Taumelmischer, Trommelmischer oder dhnliches. Eine weitere Mfiglichkeit besteht in der 
5 VenA^endung von pneumatischen Mischem (siehe Ullmann's Encyclopedia of Industrial 
Chemistry, Sixth Edition, Mixing of Solids). 

Das Aufbringen von Beschichtungen bzw. UmhQIIungen (im weitesten Sinne Coating, Poly* 
mere. Wachse, Ole, Fette, Fettsauren etc.) dient dem Schutz des Wirkstoffs, sowie der Ver- 
1 0 zdgemng oder Beschleunigung der Wirkstofffreisetzung. der VerstSrkung des Wirkmecha- 
nismus oder der Erzielung additiver Effekte. In Einzelfdllen ist es erforderiich, beim Aufbrin- 
gen der UmhQIIungen oder unmittelbar danach Puderungsmittel. wie Talkum, Silikate oder 
Shnliches, zum Vermeiden von Verklebungen zuzugeben. 

1 5 Die Dosierung/Zugabe des Coatingmaterials erfolgt. gegebenenfalls zusammen mit Additi- 
ven, in der Regel uber Einrichtungen zum Auftropfen oder AufdQsen. Beispiele hferfOr sind 
Lanzen, Brausek5pfe, Einstoff- oder Mehrstoffdusen, in seltenen Fallen rotierende Tropf- 
oder Zerstaubungseinrichtungen. Im einfachsten Fall ist die Zugabe auch lokal als konzent- 
rierter Strahl moglich. Altemativ kann im Mischer zunachst das Coatingmaterial vorgelegt 

20 werden, um danach den Wirkstoff zuzugeben. Eine weitere Moglichkeit besteht in der Zuga- 
be von zunachst festem Coatingmaterial, welches infolge der Wandheizung oderaufgrund 
von mechanischem Energteeintrag schmilzt und den Wirkstoff uberzieht. 

Die Zugabe der Beschichtungs- bzw. Hullmaterialien erfolgt bei Oberdruck, Normaldmck o- 
25 der bei Unterdruck gegen Atmosphare, vorzugsweise bei Nonmaldruck und Unterdruck. 

In einzelnen Fallen ist es vorteilhaft Wirkstoff und/oder HOIImaterial vorzuheizen oder zu kQh- 
len (Veranderung von Viskositat, Veranderung der Benetzungseigenschaften, Beeinflussung 
der Erstanrungseigenschaften) sowie Warme uber die BehaitenA/and und/oder die Misch- 
30 werkzeuge zuzufuhren oder zu entziehen. In einzelnen Fallen ist es erforderlich Wasser- 
oder Ldsungsmitteldampfe abzufuhren. 
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Zur VeriDesserung der Coatingeigenschaften kann es gOnstig sein, den Mischer zu evakuie- 
ren sowie gegebenenfalls mit Schutzgas, wie z.B. Stickstoff oder Edelgas. zu Qberdecken. In 
Abhdngigkeit vom Tragermateriai ist dies mehrfach zu wiederholen. 
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Die Zugabe von Wirkstoffen und Hullstoffen erfolgt vorzugsweise an unterschiedlichen Orten 
im Mischer. 

ii) Beschreibung Wirbelschicht: 

5 

Die Herstellung kann diskontinuierlich oder kontinuierlich in Wirbelschichten erfolgen. Die 
Bewegung der Partikein erfolgt durch das Wirbelgas, welches je nach Bedarf heia oder ge- 
kQhlt sein kann. AIs Wirbelgas ist z,B. Luft oder auch Inertgas (in der Regel Stickstoff aber 
auch andere herkammliche Inertgase) geeignet In Einzelfailen ist es sinnvoll, Ober die Be- 
1 0 haitenwand sowie uber in die Wirbelschicht eingetauchte Warmetauscherflachen WSrme 

zuzufQhren oder zu entziehen. Geeignete Wiifeelschichten sowie die erforderliche Peripherie 
sind aus dem Stand der Technik bekannt. 

Einbauten, die eine definierte Produktbewegung unterstQtzen wirken sich hSufig gunstig aus. 
1 5 Beispiele hierfur sind sich drehende VerdrSngungskOrper oder sogenannte Wursterrohre und 



Die diskontinuieriiche oder kontinuieriiche Dosierung und gegebenenfalls die Vorhelzung der 
Wirkstoffe und Zuschlagstoffe kann mit Hilfe der oben beschriebenen Vonichtungen erfol- 
20 gen, die dem Fachmann bekannt sind. 

Die Herstellung von gecoateten Wirkstoffen kann in Einzelfailen vorteilhaft in Kombination 
von Mischer und Wirbelschicht erfolgen. Die Grilnde fur solch eine Kombination sind eben- 
falls Stand der Technik und dem Fachmann bekannt. 

25 

Beispielsweise kann ein Cholinascorbat-Kristalle enthaltendes, in herkommlicher Weise her- 
gestelltes Rohgranulat in einem Wirbelbett vorgelegt werden. Dieses wird verwirbelt und 
durch Aufspruhen einer wassrigen oder nichtwassrigen, vorzugsweise wassrigen, Lfisung 
Oder Dispersion eines organischen Polymers beschichtet. Dazu verwendet man vorzugswei- 
30 se eine moglichst hochkonzentrierte, noch spruhfahige Fliissigkeit, wie z. B. eine 10 bis 50 
gew.-%ige wassrige oder nichtwassrige LOsung oder Dispersion wenigstens eines Polymers, 
das ausgewahit ist unter Polymeren de oben beschriebenen Gruppen a) bis f). i) und j). 



ahnliches. 
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Gemaa einer anderen bevorzugten Verfahrensvariante verwendet man zur Beschichtung 
eine 10 bis 40 gew.-%ige. vorzugsweise etwa 20 bis 35 gew.-%ige, spruhfahige wassrige 
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Oder nichtwassrige Losung Oder Dispersion wenigstens eines Polymers, das ausgewShlt ist 
unter Polymeren der oben beschriebenen Gruppen g) und h). 

Im Allgemeinen wird man wassrige LOsungen oder wSssrige Dispersionen aus folgenden 
Griinden bevorcugen: Es sind Iceine besonderen IVIaBnahmen zur Aufarbeitung bzw. Rucl<- 
gewinnung der Losungsmittel notwendig; es sind keine besonderen IVIafSnahmen zum Explo- 
sionsschutz erforderlich; einige Beschichtungsmaterialien warden bevorzugt als wSssrige 
Lfisungen oder Dispersionen angeboten. 



In Sonderfallen kann jedoch auch der Einsatz einer nichtwdssrigen LOsung oder Dispersion 
von Vorteil sein. Das Coatingmaterial lost sich sehr gut bzw. es kann ein vorteilhaft grower 
Ante!! des Coatingmaterials dispergiert werden. Auf diese Weise kann eine Spruhflussigkeit 
mit hoherem Feststoffanteil verspruht werden, was zu kiirzeren Prozesszeiten fQhrt. Die nied- 
rigere Verdampfungsenthalpie des nichtwassrigen Losungsmittels fuhrt ebenfalls zu kQrzeren 
Prozesszeiten. 



Besonders bevorzugt ist das Aufbringen von Coatingmaterialien, die physiologisch vertrag- 
lich sind und kein Wasser bzw. keine Losungsmittel enthalten und somit z.B. als Schmeize 
aufgebracht werden kSnnen. Beispiele hierfur sind die oben genannten Fette, Wachse, Fett- 
sauren usw., die. soweit erforderlich, natOrlich Zusatze enthalten konnen. Als Zusatze sind 
insbesondere oberflachenaktive Stoffe, wie Emulgatoren, geeignet, die die Spreitungseigen- 
schaften des Coatingmaterials auf dem Cholinascorbat gunstig beeinflussen. Kombinationen 
von Coatingmaterialien. die zusammen oder nacheinander aufgespruht werden konnen, sind 
dem Fachmann bekannt. Gleiches gilt fur die Beeinflussung der Coatingqualitat durch Ver- 
anderung der Verfahrensparameter. wie Spruhdruck. Konzentration oder Viskositat der FIQs- 
sigkeit. SprOhdauer, zwischenzeitliche Spruhpausen zur Verfestigung oder Temperprozesse. 

Erfindungsgemaii brauchbare Dispersionen erhait man, indem man obige Polymere in einer 
wassrigen oder nichtwassrigen, vorzugsweise wassrigen FIQssigphase. gegebenenfalls unter 
MitvenA^endung eines Qblichen Dispergierhilfsmittels. dispergiert oder oben genannte wachse 
Oder Fette als Schmeize bereitstellt. Das AufsprQhen einer PolymerlOsung, -schmeize oder - 
dispersion wird vorzugsweise so durchgefOhrt, dass man das Cholinascorbat in fester Form 
(Kristalle, amorpher Feststoff, gegebenenfalls im Gemisch mit Hilfsstoffen oder Trager, vor- 
zugsweise als Rohgranulat). in einer Wirbelschichtapparatur vortegt und unter gleichzeitigem 
Enfl/amnen der Voriage das SprQhgut aufsprQht. Die Energiezufuhr erfolgt in der Wirbel- 
schichtapparatur durch Kontakt mit erwanntem Trocknungsgas. haufig Lufl. Eine Vorwar- 
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mung der Losung oder Dispersion kann dann sinnvoll sein, wenn dadurch Spriihgut mit hfi- 
herem Trockensubstanzanteil versprQht oder eine Viskositatsverminderung erreicht werden 
kann. Im Falle der Verwendung von organischen FIQssigphasen ist eine LdsungsmittelrOck- 
gewinnung zweckmai&ig. Die Produkttemperatur wahrend des Coatings kann im Bereich von 
5 etwa 35 bis 50 °C liegen. Das Coating kann in der Wirbelscfiichtapparatur prinzipiell im Bot- 
tom-Spray-Verfahren (DQse sitzt im AnstriSmboden und spriiht nach oben), Im Top-Spray- 
Verfahren (Coating wird von oben in die Wirbelschicht eingesprOht) oder von der Seite 
durchgefOhrt werden. 

1 0 Gemaft einer zweiten bevorzugten AusfQhrungsform des erfindungsgemailen Verfahrens zur 
Wirbelbettbeschichtung wird das Rohprodukt in einem Wlrbelbett vorgelegt und pulverbe- 
schichtet. Die Pulverbeschichtung wird vorzugsweise mit einem Pulver eines festen Poly- 
mers durchgefuhrt, das ausgewShlt ist unter Hydroxypropylmethylcellulosen (HPMC) mit ei- 
nem zahlenmittleren IVlolekulargewicht von etwa 6 000 bis 80 000; im Gemisch mit einem 

1 5 Weichmacher. FCir eine Pulverbeschichtung eignen sich auch alle anderen Coatingmateria- 
lien, die pulverformig vorliegen kSnnen und weder als Schmeize noch als hochkonzentrierte 
L6sung (z. B. der Fall bei HPMC, Hydroxypropylmethylcellulose) aufgetragen werden kOn- 
nen. 

20 Die Pulverbeschichtung wird vorzugsweise so durchgefuhrt. dass man das Coatingmaterial 
kontinuierlich dem im Wirbelbett vorgelegten Rohprodukt zudosiert. Die feinen Partikel des 
Coatingmaterials (Partikelgrofie im Bereich von etwa 10 bis 100 pm) legen sich an die relativ 
rauhe OberflSche des Rohgranulats, Durch Einspruhen einer WeichmacherlOsung werden 
die Coatingmaterialteilchen miteinander verklebt. Beispiele fOr geeignete Weichmacher sind 

25 Polyethylenglycollosungen. Triethylcitrat. SorbitlOsungen, Paraffindl und dergleichen. Zur 
Entfernung des Losungsmittels erfolgt die Beschichtung unter leichtem Erwanmen. Die Pro- 
dukttemperatur kann dabei bei weniger als etwa 60 **C, wie z. B. bei etwa 40 bis 50 °C, lie- 
gen. 

30 Prinzipiell kann die Pulverbeschichtung auch in einem Mischer durchgefuhrt werden. In die- 
sem Fall wird das Pulvergemisch zudosiert und ebenfalls mit einer DQse der Weichmacher 
eingedQst. Die Trocknung erfolgt durch ZufQhrung von Energie uber die Wand des Mischers 
und gegebenenfalls uber die RUhrwerkzeuge. Auch hier sind wie bei der Beschichtung und 
Trocknung im Wirtselbett niedrige Produkttemperaturen einzuhalten. 

35 
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GemaR einer dritten bevorzugten AusfOhningsform des erfindungsgemaiien Verfahrens er- 
folgt die Beschichtung des in einem Wirbelbett Oder Mischer vorgelegten Rohprodukts mit- 
tels einer Schmeize . Die Schmeize umfasst dabei vorzugsweise wenigstens ein Polymer, 
das ausgewdhlt ist unter 

5 

- Polyalkylengiykolen. msbesondere Polyethylenglykolen, mit eInem zahlenmittleren 
Molekulargewicht von etwa 1 000 bis 15 000, wie z. B. etwa 1 000 bis 10 000; und 

- Polyalkylenoxid-Polymeren oder -Copolymeren, mit einem zahlenmittleren Molekular- 
gewicht von etwa 4 000 bis 20 000, insbesondere Blockcopolymeren von Polyoxye- 

1 0 thylen und Polyoxypropylen. 

Das Schmelzcoating in einer Wirbelschicht wird vorzugsweise so durchgefQhrt, dass man 
das zu coatende Rohprodukt in der Wirbelschichtapparatur vorlegt Das Coatingmaterial wird 
in einem extemen Reservoir aufgeschmolzen und beispielsweise Qber eine beheizbare Lei- 

15 tung zur Spruhduse gepumpt. Eine EnA^flnmung des Dusengases ist zweckmaiJig. Spriihrate 
und Eintrittstemperatur der Schmeize mQssen so eingestellt werden, dass das Coatingmate- 
rial noch gut auf der Oberflache des Granulats verlauft und dieses gleichmflRig uberzieht 
Eine Vorwarmung des Granulats vor Einspruhung der Schmelzen ist moglich. Auch das 
Schmelzcoating kann im Prinzip nach dem Bottom-Spray- Verfahren Oder nach dem Top- 

20 Spray-Verfahren durchgefuhrt werden. Das Schmelzcoating in einem Mischer kann auf zwei 
verschiedene Weisen durchgefuhrt werden. Entweder legt man das zu coatende Rohprodukt 
in einem geeigneten Mischer vor und spruht eine Schmeize des Coatingmaterials in den Mi- 
scher ein. Eine andere Maglichkeit besteht darin, das in fester Fonm vorliegende Coatingma- 
terial mit dem Produkt zu vermischen. Durch Zufuhrung von Energie Qber die Behaiterwand 

25 Oder uber die Mischwerkzeuge wird das Coatingmaterial aufgeschmolzen und uberzieht so 
das Rohprodukt. Je nach Bedarf kann von Zeit zu Zeit etwas Trennmittel zugegeben werden, 
Geeignete Trennmittel sind beispielsweise Kieselsaure, Talkum, Stearate und Tricalci- 
umphosphat 

30 Der zur Beschichtung verwendeten Polymeriosung, -dispersion oder -schmeize konnen ge- 
gebenenfalls weitere Zusatze, wie z. B. mikrokistalline Cellulose, Talkum und Kaolin, zuge- 
setzt werden. 
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Der Gewichtsanteil des Coatings am Gesamtgewicht des beschichteten Produkts liegt im 
Bereich von etwa 1 bis 85 Gew.-%, vorzugsweise 3 bis 50 Gew.-% oder 5 bis 40 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des fertigen Produkts. Der Restfeuchtegehalt des polymer- 



wo 2004/028525 ^jjj^k PCT/EP2003/0 10535 

24 

beschichteten Produkts wird in erster Linie von der HygroskoplzitSt des Polymermaterials 
bestimmt. Im Allgemeinen liegt der Restfeuchtegehalt im Bereich von etwa 1 bis 10 Gew.-%, 
wie z. B. 1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der beschichteten Produkts. 

1 .2 Suspendieren der Cholinascorbat-Kristalle in Schmelzen mit anschlieBender Zer- 
staubung/Zerteilung und Erstarmng der Schmelzen 

Eine weitere Alternative ist das Suspendieren der Cholinascorbatkristalle (erzeugt durch Kris- 
tallisation, Fallung, Trocknung bei Nomialdruck oder in Vakuum) oder von amorphem Choli- 
nascorbat in Schmelzen aus Fatten. Olen, Wachsen. Lipiden. lipidartigen und -lipidieslichen 
Stoffen mit einem Schmelzpunkt der kleiner ist als der Schmelzpunkt von Cholinascorbat. 
Diese Suspensionen werden anschlieUend in eInem Kaltgasstrom - mit und ohne Verwen- 
dung von Bepuderungsmittein - zerstSubt. so dass umhQIItes Cholinascorbatpulver entsteht 

Bevorzugt werden die Schmelzen in einem ersten Schritt hergestellt, bevordie Cholinascor- 
batkristalle zugegeben und suspendiert werden. Das Suspendieren kann batchweise im 
Ruhricessel oder auch kontinuierlich. z,B. in dafQr geeigneten Pumpen. oder bei ausreichend 
hoher Turbulenz einfach in Injektoren und Rohrleitungen erfolgen. Weniger bevorzugt, aber 
nicht ausgeschlossen. ist der Einsatz statlscher Mischer. Die Malinahmen zur gegebenen- 
falls notwendlgen Schutzbeheizung der erforderiichen Aniagenteile - einschlieRlich der Lei- 
tungen und Zerstaubungsorgane - sind dem Fachmann bekannt. 

Als KQhIgas kommen bevorzugt Luft und Stickstoff in Frage. Die GasfOhmng kann im Gleich- 
, Gegen- oder Kreuzstrom erfolgen. Das Verfahren kann in klassischen Spruh-. PrilltQrmen 
Oder sonstlgen Behaltern durchgefuhrt werden. Wirbelschichten mit und ohne Hold-up (Vor- 
lagematerial) sind ebenfalls geeignet. Das Verfahren kann diskontinuierlich oder kontinuier- 
lich betrieben werden. Die Abtrennung des Feststoffs ist z.B, in Zyklonen oder Flltem mog- 
lich. Alternativ Ist das Auffangen des Feststoffs mit und ohne Nachkuhlung in Wirbelschich- 
ten Oder Mischem denkbar. 

Als Zerstaubungsorgane sind Dusen (Ein- und ZweistoffdOsen oder Sonderbauformen) so- 
wie Zerstauberrader oder Zerstauberscheiben oder Zerstauberkorbe - oder Sonderbaufor- 
men hiervon - geeignet. 



Eine weitere Alternative ist das Zerteilen und Erstarren dieser hydrophoben Schmelzen in 
Flussigkeiten, bevorzugt in Flussigkeiten in denen Cholinascorbat und das HQllmaterial 
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schlecht ISslich sind. Beispiele fur derartige Flusslgkeiten sind z.B. flQssiger Stickstoff, Etha- 
nol, Isopropanol. Butanol, Aceton und Dichlormethan. Eine klassische Fest-FIQssigtrennung 
mit anschliel&ender Trocknung fuhren dann zum gewOnschten Trockenpulver. 

1 .3 Dispergleren der Kristalle in lipophiler Umgebung und Emulgierung dieser Kristall- 
OltrOpfchen in wSssriger Schutzkolloid/Zucker-Phase mit anschlieBender SprQhfor- 
mulierung 



Sehrfelnkomiges Cholinascorbat (erzeugt durch Fallung. Kristallisation. SprQhtrocknung 
Oder Mahlung) wird mit und ohne Zusatz von Emulgatoren/Stabiiisatoren in lipophiler Umge- 
bung ( wie Z.B. Schmelzen aus Fatten, Olen. Wachsen, Lipiden, lipidartigen und - 
lipidldslichen Stoffen mit einem Schmelzpunkt der kleiner ist als der Schmelzpunkt von Cho- 
linascorbat - Im folgenden alle als Ol bezeichnet) zunachst disperglert. Diese den kristallinen 
Feststoff enthaltenden Oltropfchen werden in einem weiteren Verfahrensschritt in einer 
wassrigen Schutzkolloid/Zucker-Phase emulgiert und anschlieRend sprOhfomiuIiert. 

BezQglich Herstellung und Zusammensetzung der Schutzkolloid/Zucker-Mischung und 
DurchfQhrung der Spruhformulierung wird auf folgenden Abschnitt 2.2. venviesen. 



1 .4 Verkapselung durch Koazervation 



Die Verkapselung suspendierter Cholinasccrbat-Partikel gelingt mit Hilfe des Verfahrens der 
Koazervartion. Dieses Verfahren wird durchgefuhrt indem eine Dispersionsflussigkeit, die 
das Beschichtungsmaterial in geloster oder kolloidaler Form und Cholinascorbat- 
Feststoffpartikel enthSlt. verwendet. Durch Vemngerung der Loslichkeit des Beschichtungs- 
materials wird eine Verkapselung des Cholinascorbat-Partikel induziert. Die Technik der Ko- 
azervation ist beispielsweise beschrieben in Voigt, Lehrbuch der pharmazeutischen Techno- 
logie, Verlag Chemie, Kapitel12.4, worauf hiermit ausdriicklich Bezug genommen wird. 



2. Verkapselungen, ausgehend von einer wSssrigen L6sung 



2.1 Spruhfonmulierung einer Schutzkolloid/Zucker/Cholinascorbat/Wasser-Mischung die 
gegebenenfalls Zuschlagstoffe (wie Antioxidanzien, Saize) enthalt 

Das Verfahren wird entsprechend EP-A-0 074 050 oder der DE-A-101 58 046.0 der BASF 
AG durchgefuhrt, worauf hiennit ausdriicklich bezug genommen wird. 
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Die Herstellung von spruhformulierten Produkten erfolgt dadurch, dass in einem ersten 
Schritt eine wassrige LOsung eines Schutzkolloids, vorzugsweise Gelatine und/oder Gelati- 
nederivate und/oder Gelatineersatzstoffe, wie pektine und Gummi arabicum, unter Zusatz 
5 eines Oder melirerer Stoffe aus der Gruppe der l\/lono-, Di- oder Polysaccaride, soweit erfor- 
derlich aucli unter Zugabe von IVIaisstarice, hergestellt wird. Durch Zugabe von Cholinascor- 
bat, 2.B. als kristalliner Feststoff (der sich dann vollstandig Oder teilweise lOsen winJ) oderals 
wassrige Ldsung. und gegebenenfalis weiterer Zuschlagsstoffe, wie z.B. hydrophile Oder 
hydrophobe Stabilisatoren oder Antloxidantien, entsteht dann unter RQhren eine Dispersion, 
10 wobei die wdssrige Ldsung des Kolloids die homogene Phase der Dispersion darstellt Diese 
Dispersion wird anschlieHend sprQhformuliert. 

Als Spruhhilfsmittel konnen z. B. eine hydrophobe KieselsSure, IVlaisstarice oder Metallsaize 
hoherer Fettsauren eingesetzt werden. Denkbar ist auch der Einsatz von modifizierter Mais- 
1 5 Starke, Talkum. hydrophiler Kieselsaure, Tri-calciumphosphat und Calciumsilikaten Oder 

Gemischen zweier oder mehrerer dieser Stoffe. Ebenso sind Gemlsche der genannten Fett- 
sauren und Kieselsauren fur das Verfahren verwendbar. Als Metallsaize der hfiheren Fett- 
sauren mit 16 bis 18 C-Atomen kommen beispielsweise Calcium- oder Magnesiumstearat in 
Betracht. 

20 

Als Kolloide kommen bevorzugt tierische Proteine, wie Gelatine, beispielsweise von 50 bis 
250 Bloom, oder Casein in Betracht, Die Menge des angewandten Kolloids betragt in der 
Regel 5 bis 50 Gew.-% bezogen auf das Endprodukt bei Wassergehalten der Dispersion von 
30 bis 70 Gew.-%, AltemaUv sind andere Schutzkolloide (aus gewShlt aus oben aufgefUhrten 
25 Beispielen) einsetzbar. 

Das Spruhhilfsmittel kann in der 0,01 bis 0.25-fachen Gewichtsmenge, bezogen auf die Dis- 
persion, oberhalb des FlieBbetts unter gleichmSfJigerVerteilung in den Spruhraum eingefuhrt 
werden. Die Sprilhhilfsmittel werden direkt in die Spruhzone eingebracht. Die wahrend des 
30 SprQhens erzeugte Schicht des Spruhhilfsmittels stabilisiert die Teilchen so weit. dass ein 
Zusammenlaufen der Teilchen bei Beruhrung im nicht erstarrten Zustand verhindert wird. 
Dadurch ist es moglich, eine direkte Trocknung auf einem sich anschliefienden Wirbelbett- 
Trockner durchzufUhren. 
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Die Ausbildung des Zerstaubungsaggregats hat keinen entscheidenden EinflulL auf das Pro- 
dukt Beispielsweise kOnnen hier Apparaturen eingesetzt warden, wie sie in der EP-A-0 074 
050 beschrieben sind. 

5 Die Herstellung der spruiiformulierten Produkte kann in einer Verfahrensvariante durcli Ver- 
sprQhen der Dispersion in einem SprQhturm unter Mitverwendung eines SprOhhilfsmittels und 
Auffangen der versprOhten Teilchen in einem FlieHbett ausgefuhrt werden. Dabei fOhrt man 
als SprQhhilfsmittel eine hydrophobe Kieselsdure Oder das Metallsalz einer hdheren Fettsdu- 
re, Z.B. mit 16 bis 18 C-Atomen Oder Gemische mit hydrophober Kiesels^ure, in der 0,02 bis 

1 0 0,1 5-fachen Gewlchtsmenge, bezogen auf die Dispersion (und in Abwesenheit wesentlicher 
[\^engen anderer Ubiicher SprQhhilfsmittel wie StSrkepulver) oberhalb des Flieflbetts unter 
gleichmdfliger Verteilung in den SprQhraum ein, und zwar bei Temperaturen, bei denen eine 
Erstarrung des gegebenenfalls gelierenden Kolloids der versprOhten Teilchen noch nicht 
eintritt. Die mit dem Spruhhilfsmittel beladenen Teilchen, deren Kolloidmasse im wesentli- 

1 5 Chen nicht geliert ist. warden in einem Fliellbett aufgefangen und die Teilchen in an sich be- 
kannter Weise im Flieflbett trocknet. 

Die Ausbildung des Zerstraubungsaggregats hat keinen entscheidenden Einflufi auf das 
Produkt. So konnen beispielsweise DQsen oder schnell rotierende Zerstrduberscheiben be- 
20 nutzt werden. Die Temperatur der zu zerstrSubenden Dispersion ist ebenfalls keine kritische 
GrOlie. Sie liegt ublicherweise bei 30 bis 90*^C, das ergibt bei den genannten Kolloiden Vis- 
kositaten von 50 bis 1200 mPas. Entscheidend ist, dass zum Zeitpunkt des VersprQhens die 
Partikel mit den hydrophoben Spruhhilfsmittel in Kontakt kommen, das in feinvertellter Form 
direkt in die Spruhzone eingefOhrt wird. 

25 

Der grolie Vorteil des Verfahrens besteht darin, dali die Temperatur im Spruhraum nicht 
mehr so tief liegen muss, dass eine Gelbildung der Wirkstoffdispersion eintritt, oder dass 
nicht mehr durch grofie Mengen an Hilfspulver soviel Wasser entzogen werden muss, dass 
eine Erstarrung der Tropfchen erfolgt. Das Verfahren ermOglicht beispielsweise das Ver- 
30 sprQhen bei Temperaturen von 25 bis 30 °C von Wirkstoffdispersionen, die selbst bei KQhl- 
schranktemperaturen (+4^C) nicht mehr erstarren. Die dazu notwendigen Mengen des 
SprOhhilfsmittels betragen hierbei nur das 0,02 bis 0,15fache der Dispersion. 

Die Herstellung des sprOhformulierten Produktes kann in einer weiteren Verfahrensvariante 
35 mittels SprQhkQhIung erfolgen. Hierbei wird eine ein Schutzkolloid enthaltende Dispersion 

bevorzugt mittels einer Zerstaubungsduse oder eines Zerstdubungsrades mit einer Tempera- 
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tur, die uber dem Gelpunkt der Emulsion liegt, z.B, 30 "C bis 90 ""C und bei einer Viskositat 
von bevorzugt 2wischen 50 und 600 mPas, in einer Spriihkammer versprtiht. in der die Tem- 
peratur zwischen 0°C und 40*^0 liegt, wodurch man Mikrokapsein erhait. 

Ein SprOhhilfsmittel, wie z.B. Maisstarke Oder modifizierte MaisstSrke gegebenenfalls im 
Gemlsch mit weiteren Spruhhilfsmitteln. kann in die SprQhkammer geblasen werden, um 
Agglomeration der gelatinierten Mikrokapsein und Anhaftung an den Kammerwdnden zu 
verhindem. Das SprOhhilfsmittel wird bevorzugt in einer Menge von 5 bis 50%, gemessen an 
dem Gewicht des Endproduktes, zugegeben. 

Die Mikrokapsein kOnnen dann in ein Wirbelbett transferiert v^erden. worin sie bei Bedarf bis 
auf einen Restwassergehalt von zwischen 0 und 10% (bevorzugt zwischen 2 und 5%) ge- 
trocknet werden kOnnen und worin QberschQssiges SprOhhilfsmittel abgetrennt wird. Die 
Temperatur der Trocknungsluft liegt bevorzugt zwischen ca. 0°C und ca. 100°C. 

Eine besonders bevorzugte Variante ist die Spruhfonnulierung einer hochkonzentrierten Lo- 
sung von Cholinascorbat gemSR oben beschriebenem Verfahren, Hierzu wird zunachst eine 
Losung von Cholinascorbat. enthaltend 40 bis 99 Gew.-% Cholinascorbat in Losungsmittel, 
wie z,B. Wasser, bevorzugt 60 bis 99 Gew.-%. besonders bevorzugt 80 bis 95 Gew.-% Cho- 
linascorbat in Wasser. hergestellt. Durch Einstellen der Losungstemperatur gelingt es, die 
zum ZerstSuben geeigneten Viskositaten zu erreichen. Beispielsweise gelingt es, bei Tempe- 
raturen von 60°C, eine wassrige Losung mit 95 Gew.-% Feststoffgehalt und einer Viskositat 
kleiner als 1000 mPas zu erhalten. Soweit erforderlich. werden dieser Losung stabilisierende 
Zusatze zugegeben. Die so erhaltene Losung kann nun mit Hilfe einer Einstoffduse bei er- 
hohtem Druck (z.B. zwischen 3 und 300 bar) unter gleichzeitigem Einsatz von Puderungsmit- 
teln, wie hydrophober Kieselsaure (z.B. Sipemat D17 von Degussa) oder modifizierter Mais- 
starke spruhfomiuliert werden. Die so erhaltenen Partikel werden aufgefangen und z.B. in 
den oben beschriebenen Wirbelschichten oder auch in Vakuumapparaturen getrocknet und 
gegebenenfalls anschlieliend mit einer Schutzschicht, wie z.B. oben beschrieben, gecoatet. 

Weiterhin ist denkbar, dass man. in Aniehnung an R.A. Morten: Fat-Soluable Vitamins. Per- 
gamon Press. 1970. Seite 131 bis 145 Dispersionen/Emulsionen von festem Cholinascorbat 
herstellt und dann daraus, wie beschrieben, erfindungsgemalie Pulver herstellt. 



Herstellung eines Spruhgranulats oder -agglomerats mit anschlieRendem Coating 
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Bei diesem Verfahren wird in eine Wirbelschicht eine wdssrige Cholinascorbatl5sung zuge- 
geben und diese in einen pulverfdmiigen Feststoff QberfQhrt wird. Die Wirbelschicht kann 
wieder diskontinuiertich oder kontinuieriich betrieben werden. Die wSssrige Cholinascorbat- 
lOsung wird bevorzugt in der Wirbelschicht auf eine Vorlage versprQht Die Vorlage kann 
5 durch Cholinascorbat selbst oder durch ein Tragermaterial dargestellt werden. Ebenfalls ist 
ein Anfahren ohne Vorlage mdglich. Die VersprQhung der LOsung kann wieder im Top-Spray 
Oder Bottom-Spray-Modus erfolgen. Auch seitlich in der Behaiterwand eingesetzte Zerstau- 
bungsorgane sind moglich. Es kann von Vorteit sein, den Abstand der Zerstdubungsorgane 
zum fluidisierten Feststoff entsprechend der Feststoffeigenschaften (z.B. Granulationsnei- 
10 gung) anzupassen. Als ZerstSubungsorgane werden bevorzugt ZerstaubungsdQsen einge- 
setzt (DruckdQsen, wie EinstoffdQsen, ZweistoffdCisen oder Sonderkonstruktionen). Das Ver- 
fahren kann mit und ohne StaubrOckfuhrung betrieben werden. 

Der Fachmann ist in der Lage, durch die Einstellung der Verfahrensparameter und durch die 
15 richtige Wahl von Zuschlagsstoffen die Feststoffeigenschaften gQnstig zu beeinflussen. So 
istes Z.B. mdglich, kompakte Granulate mit hoher Partckel- und Schuttdichte als auch Ag- 
glomerate mit hervorragenden Instant- und/oder Tablettiereigenschaften zu erzeugen. 

Die gewunschte Partikelgrdfle des Endprodukts l^sst sich in weiten Grenzen einstellen. Die 
20 mittlere PartikelgrdlJe kann zwischen 20 pm und 5000 pm liegen. Bevorzugt liegt sie zwi- 
schen 50 pm und 2000 pm und besonders bevorzugt zwischen 150 pm und 600 pm. 

Liegt die gewQnschte mittlere PartikelgrSfte beispielsweise bei ca. 400 pm, so kann es guns- 
tig seln, mit einer mittleren PartikelgrolSe des Vorlagematerials von ca. 30 bis SOpm zu star- 

25 ten. Das Voriagematerial kann z. B. durch eine vorgeschaltete Mahlung von groben Choli- 
nascorbat Oder inertem Tragermaterial oderz. B. durch eine Spruhtrocknung im gleichen 
Oder in einem anderen dafur geeigneten Apparat erzeugt werden. Unter Umstanden failt das 
Voriagematerial auch als Abreinigungsmaterial aus Filtem oderZyklonen Oder anderen Fest- 
stoffabscheidern an oder kann in geeigneter Partikelgr5Be, anfallend aus anderen Prozes- 

30 sen, zugekauft werden. 

Der Einsatz von spezieilem Voriagematerial kann in kontinuieriichen Prozessen aber auch in 
diskontinuierlichen Prozessen bei geeigneter Wahl der Parameter entfallen. 

35 Durch AufdOsen der wSssrigen Cholinascorbatldsung oder auch durch AufdQsen von Binde- 
flussigkeit alleine gelingt es nun. die gewQnschten Agglomerate oder Granulate zu erzeugen. 
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Es 1st selbstverstandllch maglich, Im gleichen Oder in einem anderen Apparat die erzeugten 
Feststoffpulver mit einer Schutzschicht zu coaten. 

Eine besonders interessante Variante besteht im Zusatz von Additiven zur wdssrigen Choli- 
nascorbatlosung. die zum einen die Kristallstaiktur (kristallin Oder amorph) als auch die un- 
enfl^unschte Neigung des Cholinascorbats sich zur Verfarbung, gOnstig beeinflussen. 

Additive zur Beeinflussung der Kristallstruktur (Grolie und/oder Fomri) sind bekannt Es han- 
delt sich hierbei urn mehrfach geladene lonen. organische Molekule Oder Tenside. IVlan un- 
terscheidet zwisclien sogenannten maBgeschneiderten und mulitfunktionalen Additiven, 
Mallgeschneiderte Additive habe groBe Ahnlichkeit zu den Bausteinen des Kristalls. Sie 
werden auf den Wachstumsflachen adsorbiert, verlangsamen dort das Wachstum und ver- 
groRem damit diese Flache. Zur vollstandigen Wachstumshemmung sind Hilfsstoffanteile 
von bis zu 1 0% erforderlicli. Multifunktionale Additive werden hflufiger als maBgeschneiderte, 
insbesondere fur anorganiscfie Kristalle eingesetzt. Meistens werden Polyphosphonate Oder 
Polycarboxylate. wie z.B. Polyacrylate, eingesetzt. Diese Polyelektrolyte benetzen die 
Wachstumsflachen und blockleren dort das Wachstum. Mengen im ppm-Bereich sind oft 
schon ausreichend. 

Grundsatzlich moglich ist auch der teilweise Oder vollstSndige Ersatz von Wasser durch or- 
ganische Ldsungsmittel. 

Denkbar ist es auch das beschriebene Verfahren in anderen Apparaten, wie z. B. Mischem, 
durchzufuhren. 

In einer weiteren Variante kdnnen die oben genannten Schutzkolloide, Zucker, Emulgatoren, 
Stabilisatoren etc. der Ldsung vor dem Eindusen zugegeben oder separat durch ein alterna- 
tives Zerstaubungsorgan zugefUhrt werden. 

2.3 Formulierung einer Cholinascorbatlosung mit einem TrSger 

Eine weitere Variante ist die Zugabe der Cholinascorbatlosung zu einem TrSgerstoff. Bevor- 
zugt werden porose TrSgemiaterialen eingesetzt Als Vomchtungen zur Herstellung dieser 
Fomiulierungen sind die oben unter Punkt 1.1 beschriebenen Mischer und Wirbelschichten 
geeignet. 
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Als Trdger werden Qblicherweise inerte Materialien verwendet. Ein "inerter^ TrSger darf keine 
negativen Wechselwirkungen mit den in der erfindungsgemaiien Fonnulierung eingesetzten 
Komponenten zeigen und muss fOr die Venvendung als Hilfsstoff in den jeweiligen 
Venvendungen, z.B. In Lebensmittein, Nahaingserganzungsmittein, Futtermittein, 
Futterzusatzstoffe, pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen unbedenklich sein. 

Als Beispiele fur geeignete Tragermaterialien sind zu nennen: niedennolekulare anorgani- 
sche Oder organische Verbindungen sowie hShermolekulare organische Verbindungen na- 
turlichen oder synthetischen Ursprungs. Beispiele fur geeignete niedennolekulare anorgani- 
sche Trager sind Salze. wie Natriumchlorid, Calciumcarbonat, Natriumsulfat und IVIagnesi* 
umsulfat Oder Kieselgur oder KieselsSuren wie Siliziumdioxide oder Kieselgele bzw. Kiesel- 
sSurederivate, wie z.B. Silikate. 

Beispiele fur geeignete organische Trager sind insbesondere Zucker, wie z. B. Glucose. 
Fructose, Saccharose, Dextrine. Starkeprodukte, insbesondere Maisstarke und Celluiose- 
praparate. Als Beispiele fQr weitere organische Trager sind zu nennen: Maisspindelmehl, 
gemahlene Reishullen, Weizengrieskleie oder Getreidemehle, wie z. B. Weizen-, Roggen-, 
Gersten- und Hafermehl oder -Kleie Oder Gemische davon. 

Beispiele fiir bevorzugte porose TrSger sind Kieselsauren, wie z.B. die Sipernat-Produkte 
von Degussa oder die Tixosil-Produkte von Rhodia, Lyon. 

Das Tragermaterial kann in der erfindungsgemaiien Formulierung, bezogen auf Trockenba- 
sis, In einem Anteil von etwa 10 bis 85 Gew.-%, vorzugsweise etwa 20 bis 85 Gew.-%. ent- 
halten sein. 

2.4 Herstellung von Granulaten oder Extrudaten 

Hierzu wird, z.B. aus einer Cholinascorbatldsung, TrSgerstoffen (wie z.B. Maisstarke oder 
mikrokristalline Cellulose) und Bindesubstanzen (wie z.B. HPMC, HFC oder HMC) in einem 
Mischer zunachst ein Feuchtgranulat hergestellt. Dieses Feuchtgranulat wird dann in einem 
weiteren Verfahrensschritt in einem Extruder (Fleischwolf. Korbextruder, Doppelschnecke- 
nextruder, etc.) ausgefonmt, gegebenenfalls nachbehandelt (verdichten. runden, etc.), ge- 
trocknet (z.B. wieder in einer Wirbelschicht oder einem Kontakttrockner) und falls erforderiich 
wieder gecoatet. Geeignete Apparaturen sind z.B. solche der Baureihe NICA-System ® von 
Aeromatic-Fielder. 
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Die Herstellung von Granulaten kann auch dadurch erreicht warden, dass in einem Mischer 
Trdgerstoffe sowie gegebenenfalls Zuschlagstoffe vorgelegt und nach Zugabe von festem 
Cholinascorbat und Binder (vorzugsweise BindeflQssigkeit - im einfachsten Fall Wasser) 
5 kompakte Granulate erzeugt werden. 

Der Mischer ist vorzugsweise ein Schaufelmischer oder Pflugscharmischer. Die flQssigen 
Komponenten werden zugegeben (aufgetropft oder aufgesprQIit), so dass eine pastdse, 
klebrige Phase entsteht. Ober geeignete Wahl der Drehzahl der Mischwerkzeuge und/oder 
10 schnelllaufenden Messem wird die pastdse Phase zerteilt und es entstehen kompakte Gra- 
nulate. Sehr groile Brocken werden durch Mischwerkzeuge und Messer zerteilt. Andererseits 
werden dadurch feine Pulver agglomeriert. 

Die Betriebsweise ist diskontinuierlich oder kontinuierlich. Hdufig ist die Zufuhr oder die Ab- 
15 fuhr von Wamne uber einen Heizmantel erforderlich. Der entscheidende Schritt ist die Kom- 
bination von BindeflQssigkeit, mechanischem Energieeintrag durch Mischwerkzeuge und 
Messer und Festlegung der erforderlichen Granulierzeit 

Das Aufbringen eines Coatings kann nachgeschaltet im Mischer bei geringerer Drehzahl der 
20 Mischwerkzeuge und stehenden Messern oder in einem bauartverwandten nachgeschalteten 
Mischer erfolgen . 

Die Fomigebung kann auch durch Pressen der pastdsen. klebrigen Phase durch die Matrize 
eines Extruders erfolgen. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass Stranglinge ent- 
25 stehen, die ggf. nachgetrocknet und anschlieKend gecoatet werden. 

2.5 Emulgieren einer Cholinascorbat - Losung in Wachs mit anschliefiender Formgebung 

Analog zu Punkt 1.2, jedoch ausgehend von der wSssrigen. wassrig-organischen oder orga- 
30 nischen Cholinascorbatlosung wird in einem ersten Schritt mit und ohne Zusatz von Hilfsstof- 
fen (Emulgatoren. Stabilisatoren) zunSchst eine Emulsion des Cholinascorbats in Schmelzen 
aus Fatten, Olen, Wachsen, Lipiden. lipidartigen und lipidloslichen Stoffen hergestellt. Die 
anschliedende Formgebung erfolgt wieder in einem Kaltgasstrom entsprechend Punkt 1.2. 

35 3. Verkapselungen ausgehend von einer Schmeize 
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3. 1 Herstellung eine ChoiinascorbatA/Vachs/Fett-Dispersion mit anschlie&ender ZerstSu- 
bung/Zerteilung und Erstarrung 

Eine wasserfreie Schmeize von Cholinascorbat wind unter Zusatz von Hilfsmittein z.B. in 
Schmeizen aus Fatten, Olen, Wachsen, Lipiden, lipidartigen und lipidloslichen Stoffen, mit 
einem Schmelzpunkt der grafier Oder l^lelner ist als der Schmelzpunkt von CholinascortDat, 
dispergiert. Oiese Dispersionen werden anschliellend in einem Kaltgasstrom - mit und ohne 
Venvendung von Bepudemngsmittein - zerstdubt, so dass umhQIItes Cholinascorbatpulver 
entstelit. BezQglich der weiteren Vorgehensweise kann auf dien Ausfuhrungen unter Punkt 

1.2 venviesen werden. 

3.2. IHerstellung von Cholinascorbatfeststoffen in einer Vakuumapparatur und gegebenen- 
falls ansclilieRender Granulation/Agglomeration/Kompaktierung und gegebenenfaiis 
mit anschliefiendem Coating. 

Bel diesem Verfahren wird eine wflssrige Losung von Cholinascorbat Oder eine Losung von 
Cholinascorbat in wassrig-organischen oder organischen Ldsungsmittein in einer Vakuum- 
apparatur, gegebenenfaiis unter Ven^^endung von Tragerstoffen und Zuschlagstoffen. zu 
einem Feststoff eingedampft. Der Feststoff kann in der gleichen Apparatur Oder in einer an- 
deren Apparatur gegebenenfaiis unter Zugabe von Bindemittein agglomeriert, granuliert, 
kompaktiert und, soweit erforderlich, wieder zerkleinert, klassiert und gegebenenfaiis mit ei- 
ner Schutzschicht Oberzogen werden. 

Geeignete Apparaturen sind z.B. klassische Vakuumtrcckner, wie sie dem Fachmann be- 
kannt sind. Das Cholinascorbat kann als LOsung oder aber auch als Feststoff vorgelegt wer- 
den. Die Wandtemperatur liegt vorzugsweise nicht uber der Schmelztemperatur des Choli- 
nascorbats, da bei hQheren Temperaturen mit Zersetzung gerechnet werden mu(i. Bei dem 
Verfahren arbeitet man bevorzugt in einem Druckbereich zwischen Normaldoick und tech- 
nisch mdglichem Unterdruck, besonders bevorzugt bei einem Druck zwischen 0 und 500 
mbar. absolut. Eine bevorzugte Variante ist der Einsatz von Inertgas, wie z.B. Stickstoff, als 
Strippgas, um Sauerstoff- und Wasserdampfpartialdruck in der Vakuumapparatur zu mini- 
mieren. Soweit erforderlich, wird die gewQnschte Partikelgrolie in der Vakuumapparatur 
durch Zugabe von BindeflQssigkeit eingestellt oder es wird in nachgeschalteten Apparaturen 
kompaktiert, agglomeriert oder granuliert und, soweit erforderlich, die entstandenen Partikel 
gecoatet. 
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3.3 SprQhen und Erstarren einer Schmeize in Anwesenheit eines Bepuderungsmittels, 
das eingebunden wird und gegebenenfalls die Funktion eines Coatings Qbemimmt 

Eine Schmeize aus Cholinascorbat wird gegebenenfalls unter Zusatz von Additiven in einem 
Kaitgasstrom - mit und ohne Verwendung von Bepuderungsmitteln - zerstaubt. so dass um- 
hulltes Cholinascorbatpulver entsteht. Die Bepudeaingsmittel (vgt. obige Angaben) sind ge- 
eignet, das Zusammenflie&en nur oberfldchlich erstarrter Tropfen soweit erforderlich zu ver- 
hindem. Als Beispiel fOr ein geeignetes Bepudemngsmittel sei hier SiOa genannt. 

3.4 Auftropfen/AufsprHhen einer Schmeize auf einen por6sen TrSger 



Analog zu Punkt 2.3, jedoch mit dem Unterschied, dass von einer Cholinascorbat-Schmelze 
anstelle einer Losung, Emulsion oder Suspension ausgegangen wird, wird Cholinascorbat zu 
1 5 einem, vorzugsweise porSsen Trager zugegeben und weiterverarbeitet 

3.5 Herstellung von Granulaten/Extrudaten 

Analog zur Vorgehensweise gemSli Punkt 2.4, jedoch unter Verwendung einer Chollnascor- 
20 bat-SchmeIze warden entsprechende Granulate/Extrvidate hergestellt. 

G) Anwendunoen erfindunosaemaBer Cholinascorfaat-FormulierunQen 

Erfindungsgemade Cholinascorbat-Formulierungen finden ebenso wie herkommliche Cho- 
25 linpraparate VenA^endung als Zusatz in Nahmngs- und Futtermittein oder Zusatz in Nah- 

rungs- und Futtererganzungsmitteln. wie z.B. Multivitaminpraparaten. Das erfindungsgemali 
stabillsierte Formulierung kann dazu in der gewunschten Menge und in an sich bekannter 
Weise in herkommliche Nahrungs- und Futtermittel bzw. Nahmngs- und Futtererganzungs- 
mitteln eingearbeitet werden. 

30 

Aufierdem eignen sich die erfindungsgemali Cholinascorbat-Formulierungen zur Herstellung 
von Arzneimittein, wie insbesondere von Praparaten zur Behandlung und/oder Pravention 
von Leberzintiose oder anderen Lebererkrankungen. Weiterhin sind als potentielle Anwen- 
dungsgebiete zu nennen: die Verbesserung der kognitiven Funktionen; Behandlung 
35 und/oder Pravention verschiedener Formen von Demenz oder der Alzheimer-Krankheit; so- 
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wie anderer neurodegenerativer Erkrankungen; und die Senkung von Plasma-Homocystein- 
Spiegeln und der damit verbundenen Prevention von kardiovaskuldren Erkrankungen. 

NahrungsergSnzungsmittel sind ebenfalls zu dem erfindungsgema&en Zweck einsetzbar. 

6 

Die erfindungsgemdHen pharmazeutischen IVIittel zur Behandlung eines Individuums, vor- 
zugsweise eines Saugers, insbesondere eines Menschen, Nutz- Oder Haustieres sind in an 
sich bekannter Weise herstellbar. So wird das stabilisierte Cholinascorbat gewohnlich in 
Form von pharmazeutischen Zusammensetzungen verabreicht, die einen phamnazeutisch 
1 0 vertraglichen Exzipienten mit wenigstens einer erfindungsgemSBen Cholinascorbat- 

Fomiulierung und gegebenenfalls weiteren Wirkstoffen umfassen. Diese Zusammensetzun- 
gen kdnnen beispielsweise auf oralem, rektalem, transdermalem. sublingualem, buccalem, 
subkutanem, intravendsem, intramuskulSrem Oder intranasalem Weg verabreicht werden. 

1 5 Beispiele geeigneter pharmazeutischer Formulierungen sind feste Arzneiformen, wie Pulver, 
Puder, Granulate, Tabletten, Pastiilen, Sachets, Cachets, Dragees, Filmtabletten, Kapsein 
wie Hart- und Weichgelatinekapseln. Suppositorien oder vaginale Arzneiformen, halbfeste 
Arzneiformen, wie Salben, Cremes, Hydrogele, Fasten oder Pflaster, sowie flQssige Arznel- 
fomnen, wie Losungen, Emulsionen. insbesondere Ol-in-Wasser-Emulslonen. Suspensionen, 

20 beispielsweise Lotionen, Injektions- und Infusionszubereitungen, Augen- und Ohrentropfen. 
Auch implantierte Abgabevorrichtungen konnen zur Verabreichung erfindungsgema&er 
Formulienjngen venA^endet werden. Femer kdnnen auch Liposomen, Mikrospharen oder 
Polymermatrices zur Anwendung kommen. 

25 Bei der Herstellung der Zusammensetzungen werden erfindungsgemafie Cholinascorbat- 
Formulierungen gewohnlich mit einem Exzipienten vermischt oder verdunnt. Exzipienten 
konnen feste, halbfeste oder flQssige Materialien sein, die ats Vehikel, Trager oder Medium 
fur den Wirkstoff dienen. 

30 Zu geeigneten Exzipienten gehoren beispielsweise Lactose, Dextrose, Sucrose, Sorbitol, 
Mannitol, Starken, Akaziengummi, Calciumphosphat. Alginate, Traganth, Gelatine, hoch- 
disperses Siliziumdioxid, Calciumsilikat. mikrokristalline Cellulose, Polyvinylpyrrolidon und 
dessen Derivate. Cellulose und dessen Derivate, Wasser, Alkohol-Wasser-Mischungen, Si- 
rup und l\/lethylcellulose. Ferner konnen die Formulierungen pharmazeutisch akzeptable TrS- 

35 ger oder ubiiche Hilfsstoffe, wie Gleitmittel, beispielsweise Talk. I\/Iagnesiumstearat, Ole 

pflanzlichen Ursprungs und Mineralol; Netzmittel; emulgierende und suspendierende Mittel; 
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konservlerende Mittel, wie Methyl- und Propylhydroxybenzoate; Antioxidantien; Antireizstoffe; 
Cheiatbildner; Dragierhilfsmittel; Emulsionsstabilisatoren Filmbildnen Gelbildner; Geaichs- 
maskierungsmittel; Geschmackskorrigentien; Harze; Hydrokolloide; Losemittel; Ldsungsver- 
mittler; Neutrallsierungsmittel; Permeationsbeschleunigen Pigmente; quatemSre Ammoni- 
umverbindungen; RQckfettungs- und Oberfettungsmittel; Salben-. Creme- oder Ol- 
Grundstoffe; Sllikon-Derivate; Spreithilfsmittel; Stabilisatoren; Sterilanzien; Suppositorien- 
grundlagen; Tabletten-Hilfsstoffe, wie Bindemittel, FQIIstoffe, Gleitmittel, Sprengmittel oder 
OberzQge; Trelbmittel; Trocknungsmittel; Trtibungsmittel; Flieliregulierungsmittel, Verdi- 
ckungsmittel; Wachse; Weichmachen Weiliaie umfassen. Eine diesbezQgliche Ausgestal* 
tung beruht auf fachmannlschem Wissen, wie beispielsweise in Fiedler, H.P., Lexikon der 
Hilfsstoffe fQr Phamiazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, 4. Auflage, Aulendorf: ECV- 
Editio-Cantor-Verlag, 1996, oder Hager's Handbuch der Phanmazeutischen Praxis, Springer 
Veriag, Heidelberg dargestellt ist. Die Exzipienten kannen einzein oder im Gemisch einge- 
setzt werden. 

Die vorliegende Erfindung wird nun unter Bezugnahme auf folgende Ausfuhrungsbeispiele 
ndher eridutert. 

Allgemeine Angaben: 

In den folgenden Versuchen wird. sofern keine anderen Angaben gemacht werden, Choli- 
nascorbat (CAS) mit einem Schmelzpunkt von 120 bis 130 °C eingesetzl. 

Die in den Fomiulierungsbeispielen eingesetzten Cholinascorbatkristalle wurden Qber eine 
Kuhlungskristallisation aus methanolischer Losung heraus mit anschlieftender Fest- 
/FIQssigtrennung und Trocknung gewonnen. 

Die in den Beispielen eingesetzte CAS-Losung war jeweils eine wassrigen Losung. Die 
Zusammensetzung der Losung lag in der Regel bei 40 % Wasser und 60 % Cholinascorbat. 
Die Losung wurde jeweils aus den oben genannten Cholinascorbatkristallen durch Zugabe 
von Wasser hergestellt. Soweit erforderiich wurden der Losung zur Vermeidung der Verfar- 
bungsneigung Additive zugesetzt. 



Sofem in den Beispielen von einer CAS-SchmeIze ausgegangen wurde, wurden oben ge- 
nannte Cholinascorbatkristalle gegebenenfails im Gemisch mit einem Stabilisator gemali 
obiger Definition enrt^flnnt und bis Qber ihren Schmelzpunkt erhitzt 
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Beisplei 1: 

Bestlmmung der StabilitSt von Cholinverblndungen in Ldsung 

5 

Festes Cholinascorbat wind zunachst in an sich bekannter Weise gem^a DE-A-101 090 73 
hergestellt. 0.2 mol Trimethylamin in Methanol (25 Gew.-%ig) wurden unter Kuhlung auf 0^*0 
mit 0.2 mol Ascorblnsaure versetzt. In diese Mischung wurden 0,2 mol Ethylenoxid so einge- 
gast, daK die Reaktionstemperatur O-S^'C nicht Qberstieg. Nach Reaktionsende wurde der 

1 0 Reaktor mit StickstofT gespQIt und bei einer Temperatur zwischen 0 und 5**C waiter gerilhrt. 
Das gebildete Cholinascorbat kristalllsierte aus der Reaktionsmischung aus, wurde abfiltriert, 
mit Methanol gewaschen und zur weiteren Aufreinigung emeut in Methanol umkristallisiert. 
Man erhielt farblose Kristalle in einer Ausbeute von 80% mit einem Schmelzpunkt zwischen 
123.5* und 124,4*C. Mittels Elementaranalyse, ^^C-NMR-Spektroskopie und Einkristallstruk- 

1 5 turanalyse wurde das Kristalllsat als Cholinascorbat (wasserfrei) charakterisiert. 

Eine 50%ige Ldsung (in Wasser/Methanol 1:1) dieses Cholinascorbats (Schmelzpunkt 123 - 
124®C) wird mehrere Stunden bei Ruckfluss (65 ®C) in LuftatmosphSre gerOhrt. Bei Ver- 
suchsbeginn sowie nach verschiedenen Reaktionszeiten bestimmt man den Verfdrbungs- 
20 grad anhand der Farbzahl nach Gardner (DIN-ISO 4630) bzw. Hazen (DIN-ISO 6271). 

In analoger Weise werden 50 %lge wSssrig-methanolische Ldsungen von L(+)- 
AscorbinsSure. Natriumascorbat, und Cholinbitartrat untersucht Die Ergebnisse stnd in fol- 
gender Tabelle 1 zusammengefasst. 



Tabelle 1 



Substanz 


Reaktionszeit 


Farbzahl 




fhl 


Gardner 


Hazen 


Cholinascorbat 


0 


0.1 


28 


Ohne Additiv 


1 


1.9 


305 




2 


3.5 


758 




7 


6.3 


>1000 


L-(-t-)-Ascorbins3ure 


0 


0.1 


27 


ohne Additiv 


1 


0.1 


31 




7 


0.1 


29 


Natriumascorbat 


0 


0.1 


26 


ohne Additiv 


1 


0.1 


28 




7 


0.1 


31 
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Cholinbitartrat 


0 


0.1 


27 


ohne Additiv 


1 


0.1 


30 




7 


0.1 


28 



Die Versuchsergebnisse verdeutlichen die Qberraschend hohe Instabilitat von nichtstabilisier- 
tem Cholinascorbat im Vergleich zu anderen Cholinverbmdungen bzw. AscorbinsSure. deren 
Instabilitat bereits bekannt war. 



Beispiel 2: 

Herstellung einer stabilisierten Cholinascorbat-Losung 

Eine 50%ige LOsung (in Wasser/IVIethanol 1:1) von Cholinascorbat (Schmeizpunkt 123 - 
124^C), hergestellt wie in Beispiel 1, wird ohne bzw. mit einem Gewichtsprozent verschiede- 
ner stabilisierender Additive mehrere Stunden bei RQckfluss (65 °C) in Luftatmosphare ge- 
rQhrt. Der stabilisierende EfTekt des jeweiligen Additivs wird uber die Bestimmung der Farb- 
zahl, wie in Beispiel 1 beschrieben, beobachtet. 

In folgender Tabelle 2 sind neben Additiv und Reaktionszeit die Farbzahlen nach Gardner 
und Hazen in Abhdngigkeit von der Zeit als Beleg fiir den stabilisierenden Effekt des jeweili- 
gen Additivs aufgefOhrt. 
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Tabelle 2 



Cholinascorbat stabilisiert 


Reaktionszeit 


Farbzahl 


mil AuOluV [JVaew.-ToJ 


[hi 


Gardner 


Hazen 


ohne Additiv 


0 


0.1 


28 


(vergieicn) 


1 


1.9 


305 




2 


3.5 


758 




7 


6.3 


>1000 


— ; 

Cystein 


0 


0.1 


33 




1 


0.1 


29 




4 


0.1 


35 




7 


0.1 


27 


Natriumdithionit 


0 


0.5 


90 




1 


0.1 


29 




7 


0.1 


33 


Thioglykolsaure 


0- 


0.1 


28 




1 


0.1 


30 




7 


0.1 


33 


Dihydro-Liponsdure 


0 


0.1 


30 




1 


0.2 


50 




4 


0.2 


53 




7 


0.2 


48 


Liponsdure 


0 


0.2 


51 




1 


1.0 


182 




7 


4.4 


960 


Glutathion 


0 


0.1 


31 




1 


0.2 


63 




4 


0.4 


122 




7 


0.6 


185 


N-Acetyl-Cystein 


0 


0.1 


30 




1 


0,3 


72 




4 


0.9 


162 




7 


1.7 


285 


Hamsaure 


0 


0.1 


26 




1 


0.3 


68 




3 


0.9 


162 




5 


1,4 


237 




7 


1.9 


310 


PhenylboronsSure 


0 


0.1 


31 




1 


0.6 


193 




4 


2.7 


589 




7 


4.4 


975 


Hypophosphorige Sdure 


0 


0.1 


30 




1 


0.2 


58 




4 


0.6 


128 




7 


1.2 


274 


Phosphorige Saure 


0 


0.1 


30 




1 


0.2 


122 




4 


0.7 


163 




7 


1.4 


299 
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Die Daten obiger Tabelle 2 belegen den erfindungsgema&en. vdlllg Qberraschenden Befund, 
dass Cholinascorbat trotz seiner extrem starken VerfSrbungsneigung dureh Zugabe geringer 
Mengen geeigneter Stabilisatoren in vortellhafter Weise stabllisiert warden kann. 

Beispiel 3: 

Hersteliung eines festen stabilisierten Cholinascorbats 

Cholinascorbat wird in eine wSssrige Ldsung UberfOhrt, miteinem erfindungsgema&en Stabi- 
lisator versetzt und eingeengt (Valcuum, T= 70-80 "C). Nach dem AbkQhIen Icristallisiert das 
stabilisierte Produkt aus. 

Beispiel 4 

Hersteilung einer Cliolinascorbat-^onnuiierung durch WIrbeibettcoating mit einem 
Fett 

Bei dem zu coatenden Produlct liandelte es sich urn eine unterkQIilte Schmeize von Clioli- 
nascorbat und Cystein Oder ein Kristallgemisch davon, jeweils enthaltend 98 Gew.-% CAS 
und 2 Gew.-% Cystein, (mit einer mittieren PartilceigroBe von ca. 300 \im). Als Coatingmate- 
rial wurde ein Fett mit einem Schmelzpunlct von 60 bis 64 "C (Rucawar FH der Fa. Aartius 
Olie, D3nemarl() verwendeL 

FQr die Versuchsdurclifilhrung stand ein Laborwirbeiljett der Fa. Niro- Aeromatic, Typ MP-I , 
zur Verfugung. Als VoriagegefSB wurde ein Kunststoffl<onus miteinem AnstrOmboden- 
Durchmesser von 1 10 mm und ein Lochboden mit 8 % freler FlSche eingesetzt. 

Das im Wirbelbett vorgelegte Cholinascorbat (500 g) wurde unter Wirbein mit einer Luftmen- 
ge von 30 m% auf 40°C Produkttemperatur env^rmt. Das Fett (125 g) wurde im Becherglas 
in einem Olbad bei 80 °C aufgeschmolzen und bei 2 bar Spruhdruck mit beheiztem Spriihgas 
von 85 -90 °C durch Unterdruckeinsaugung Qber eine beheizte Leitung im Topsprayverfah- 
ren mit einer 1.2 mm Zweistoffduse auf das Cholinascorbat aufgesprQht. Wahrend des 
SprOhprozesses wurde die Luftmenge auf 100 m% erhoht, urn eine gute Durchmischung 
und eine gleichmaftige Coatingschicht zu gewShrleisten. Die Sprtlhdauer betaig 5 min, wo- 
bei die Produkttemperatur 40 bis 43 °C und die Zulufttemperatur ca. 40-50 °C betrug. 



m 
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Beispiel 5: 

Formulierungsbeispiel - Multivitamintablette 



Eine Multivitamintablette folgender Zusammensetzung: 

5 



11— Carotin 

Iw X^GII will 1 


5 

w 


mn 


Vitamin E 


10 


■ ■ly 


Vitamin C 


60 


1 1 1^ 


Vitamin D 


1.2 


meg 


Thiamin 


1.4 


mg 


Riboflavin 


1.6 


mg 


Pyridoxin HCI 


2.2 


mg 


Vitamin B^^ 


1 


meg 


Niacin 


18 


mg 


Pantothens^ure 


6 


mg 


FolsSure 


200 


meg 


Biotin 


150 


meg 


stabilisiertes Cholinascorbat 


150 


mg 


(hergestellt gemaB Beispiel 4) 




Magnesium 


100 


mg 


Zink 


15 


mg 


Mangan 


2.5 


mg 


Selen 


62 


meg 



25 wird in an sieh bekannter Weise unter Verwendung ubiicher. dem Fachmann bekannter 
Fomiulierungshilfsmittel hergestellt. 

Beispiel 6: 

Formulierungsbeispiel - B-Gruppen-Vitamintablette 

30 

Eine Vitamintablette folgender Zusammensetzung: 



Vitamin C 500 mg 

Thiamin 100 mg 

35 Riboflavin 100 mg 
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Vitamin Be 


100 


mg 


Vitamin B12 


500 


meg 


Niacin 


100 


mg 


PantothensSure 


100 


mg 


Fols^ure 


400 


meg 


Biotin 


50 


meg 


stabilisiertes Cholinascorbat 


500 


mg 



(hergestellt gemafi Belspiel 4) 

10 wird in an sich bekannter Weise unter Venvendung ubiicher. dem Fachmann bekannter 
Fonnulienjngsiiilfsmittel hergestellt. 



Beisplele 7a und 7b: 
1 5 Coating von Cholinascorbat In der WIrbelschicht 



Apparatur und Vorgehen wie in Beispiel 4. Die Temperaturen und SprOhzeiten wurden ange- 
passt. Es wurden 400 g Cholinascorbat-haltiger FeststofFim Konus vorgeiegt. 



Beispiel Nr. 


Coating 


Zusammensetzung 
des Endprodukts 


7a 


36.6 g Gelatine (91% TS) und 69,5 g Lactose (96% 
TS) wurden in 180 g Trinkwasser bei 60 °C gel6st. 
100 g Coatingmaterial (berechnet trocken) wurden 
aufgespriiht. 

Gelatine 100 Bloom Avon DFG 


80% Cholinascorbat 
20 % Coating 

Trocknungsverlust 
<0.8% 


7b 


100 g Polyethylenglykol (PEG) wurden in 100 g Trink- 
wasser gelost. 88 g Coatingmaterial (berechnet 
trocken) wurden aufgesprulit. 

PEG: Lutrol E 6000 von BASF 


82% Cholinascorbat 
18% Coating 

Trocknungsverlust 
<0,2 % 


TS= Trockensu 


bstanz 



Beisplele Ba und 8b: 

Coating von Cholinascorbat im Ruhrkolben 
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a) Bei dem zu coatenden Produkt handelte es sich wieder urn Cholinascorbat gemali 
Beispiel 4. 50 g des Feststoffs wurden in einem Vierhals-Reaktionskolben vorgelegt und un- 
ter RQhren auf 60 ®C im Olbad erwarmt. 

5 

Als Coatingmaterial wurde Rindertalg mit einem Schmelzpunkt von 56 - 60 °C (Edenor NHTI- 
G der Henkel/Cognis) venA^endet. Der Rindertalg wurde bei einer Temperatur von 80 Im 
Becherglas aufgeschmolzen. 12,5 g der Edenor NHTI-G-SchmeIze wurde mit Hilfe einer Pi- 
pette in den Vierhalskolben auf das gerOhrte Cholinascorbat getropft. Die Riihrgeschwindlg- 
1 0 keit betrug 250 - 300 U/min. Nach Zugabe der Schmeize wurden die mit dem Rindertalg 0- 
berzogenes Cholinascorbat unter Ruhren abgekQhIt und die Schmeize erstarrte. Man erhielt 
Cholinascorbatpartikeln mit ca. 20 % Coating. 

b) Der Versuch wurde bei einer Zugabe von 33.5 g der Edenor NHTI-G-SchmeIze auf 
15 50 g Cholinascorbat unter vergleichbaren Bedingungen wiederholt. Man erhielt Cholinascor- 
batpartikeln mit ca. 40 % Coating. 



Beispiele 9a bis 9c: 
20 Coating von Cholinascorbat im RUhrkolben 



Apparatur und Vorgehen wie in Beispiel 8. Die Temperaturen wurden den Schmelzpunkten 
angepasst. Vorlage je 50 g Cholinascorbatgemaft Beispiel 4 im VIerhals-Reaktionskolben. 



Beispiel Nr. 


Coating 


Zusammensetzung 
des Endprodukts 


9a 


12.5 g Rucawar FH (hydriertes RapsdI. enthSIt 30 
ppm Zitronensaure) 

(Rucawar FH der Fa. Aarhus Olie, Danemark) 


80% Cholinascorbat 
20 % Coating 


9b 


12,5 g Bassao E 63 (hydriertes Sheanut-Ol. enthalt 
30 ppm Zitronensaure) 

(Bassao E 63 der Fa. Aarhus Olie, Danemark) 


80% Cholinascorbat 
20 % Coating 


9c 


12.5 g Polyethylenglykol (PEG Lutrol E 6000) bzw. 
(33.3 g Polyethylenglykol (PEG Lutrol E 6000)) 
(PEG: Lutrol E 6000 von BASF) 


80% (bzw. 60%) Cho- 
linascorbat und 20% 
(bzw. 40%) Coating 
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Beispiele 10a und 10b: 

SprQhgranulation von wSssriger Cholinascorbat-Losung In der Wirbelschlcht 

5 a) FQr die Versuchsdurchfuhmng stand ein Laborwirbelbett der Fa. Niro- Aeromatic. Typ 
MP-1, zur VerfQgung. Als Vodagegefaa wurde ein Kunststoffkonus mit einem AnstrSmboden- 
Durchmesser von 110 mm und ein Lochboden mit 8 % fireier Fliche eingesetzt. 

In den Konus derWirbelschicht wurden 300 g Cholinascorbat (vgl. Beispiel 4) als Vorlage* 
10 material eingefOllt. 300 g desselben Feststoffs wurden in 129 gTrinkwasser aufgeldst. 

Das im Wirbelbett vorgelegte Cholinascorbat (300 g) wurde unter WIrbeIn mit einer Luflmen- 
ge von 30 - 40 mVh auf 47 ®C Produkttemperatur erwarmt. Die Produktlemperatur wurde in 
der Wirbelschichtgemessen. Die wassrige CliolinascorbatlOsung wurde bei 1,5 bar Spruh- 
1 5 druck mit Hilfe einer ZweistoffdQse (DQsendurchmesser 1 ,2 mm) durch Unterdruckeinsau- 
gung im Topspray-Verfahren verspruht. Die Spruhdauer betrug ca. 35 min, wobel die Pro- 
dukttemperatur zwischen 45 und 47 und die Zulufttemperatur ca. 58 - 66 °C lag. Man er- 
hielt einen Produktaustrag von 568 g eines feinen weiRen Produkts. Der Trockenverlust des 
Produkts lag bei ca. 0,6 %. 

20 

b) Der oben genannte Versuch wurde ohne Voriage von Cholinascorbat in der Wirbel- 
schicht wiederholt. Hierzu wurden 500 g Cholinascorbat (vgl. Beispiel 4) in 250 g Trinkwas- 
ser geldst Bei nahezu unveranderten Betriebsbedingungen gelang es. innerhalb von einer 
Versuchsdauer von ca. 160 min. ca. 450 g eines weifien, granulierten Produkts zu erzeugen. 
25 Der Trockenveriust des Produkts lag bei ca. 0,5 %. In der Aniage blieben dOnne, lockere 
BelSge an Wand und Filter zuriick. 

Da die SprQhgranulation in der Wirbelschicht ohne Voriage gefahren werden konnte. ist da- 
mit auch der Nachweis erbracht, dass unter ahnlichen Bedingungen eine klassische SprQh- 
30 trocknung moglich ist. 

Beispiele 11a und lib: 

SprQhgranulation von wassriger Cholinascorbat-Losung in derWirbelschicht mit Zu- 
satz von Additiven 



35 



wo 2004/028525 PCT/EP2003/010535 

45 

Apparatur und Vorgehen wie in Beispiel 10: Anfahren ohne Vorlage. 



Beispiel Nr. 


Versuchsparameter 


11a 


Spnihlosung: 475 g Cholinascorbat und 25 g Dihydro-Liponsdure warden 
in 250 g Trinkwasser geldst 

Zusammensetzung des Endprodukts entsprechend der Sprtihidsung 


11b 


Spriihldsung: 475 g Cholinascorbat und 25 g L-Cystein (von Fa, Aldrich) 
wurden in 250 g Trinkwasser geldst 

Zusammensetzung des Endprodukts entsprechend der SprOhlOsung 



5 Beispiel 12: 

Sprdhformulierung von wSssriger Cholinascorbat-Losung in der Wirbelschicht 

170 g Trinkwasser wurden in einem Becherglas vorgelegt und 280 g der Cholinascor- 
batkristalle (vgl. Beispiel 4) unter RQhren langsam zugegeben und gelost. Es entstand eine 

1 0 wdssrige LOsung mit einem FeststofTgehalt von 62 %. Diese Ldsung wurde mit einer Tempo- 
ratur von 60 °C und einem SprOhdruck von 4 bar mit einer EinstoffdQse in einem Labor- 
spruhtunm versprOht. Wahrend des SprQhens wurde in die SprOhzone hydrophobe Kiesel- 
s^ure (Sipemat D 17®. Degussa) eingeblasen. Man erhielt ein feuchtes Pulver, das an- 
schlie&end in einer Labomutsche vorgetrocknet und mittels Rotationsverdampfer bel einer 

1 5 Wasserbadtemperatur von 60 °C und einem Dnjck von 40 mbar Inneriialb von 5 h zu Ende 
getrocknet wurde. 

Beispiel 13: 

Hersteilung einer geidsten Choiinascorbat-Formulierung zur Farbzahibestimmung 

20 

Eine feste CAS-Fomiulierung wird in einem Mdrser homogenisiert und in einem Losungsmit- 
telgemisch aus gleichen Teilen Wasser und Methanol 15 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Die Einwaage an formuliertem Produkt wird so gewShlt, dass die resultierende Ldsung 
etwa 10 Gew.-% CAS enthalt. Gegebenenfalls ungeloste Bestandteile werden abgetrennt. 
25 Von der resultierenden Losung werden umgehend die Farbzahlwerte nach Gardner und 
/Oder Hazen bestimmt. 



Beispiel 14: 
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Stabilisieaing von Cholinascobat Oder Cholinsalz/Ascorbinsaure-Mischungen durch 
Additive 



In den folgenden Untersuchungen vyairde die Stabilisator-Wirkung auf Cholinascorbat und- 
5 verschiedene Cholmsalz/Ascorbinsaure-Mischungen untersucht. Die Versuchsergebnisse 
sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Die Versuche erfolgten unter den folgenden Bedingun- 
gen: 10%ige Losungen in Wasser/Methanol (1:1) - 7 h bei 65 **C. 

Tabelle 3 

10 



Substanz 


Farbzalil 

Gardner Hazen 


ohne Additiv 


Cholinascorbat 


6.3 


>1000 


L-Ascorbins^ure 


0.1 


27 


Natriumascorbat 


0.1 


31 


Cholinchlorid 


0,1 


35 


Cholinbitartrat 


0.1 


32 


Cholin-Mischungen - ohne Additiv 


Ascorbinsdure/Cholinchlorid 


4.4 


975 


Natriumascoriaat/Cholinchlorid 


6.1 


>1000 


Ascorbinsaure/Cliolinbitartrat 


2.0 


320 


Natriumascorbat/Cholinbitartrat 


5.1 


> 1000 


Cholin-IVIischungen mit 1 % Cys 


Ascorbinsdure/Cholinchlorid 


0.1 


33 


Natriumascorbat/Cholinchlorid 


0.1 


45 


Ascorbinsdure/Cliolinbitartrat 


0.1 


28 


Natriumascorbat/Cholinbitartrat 


0.1 


36 








Cholinascorbat 


0.1 


27 
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Wie man den Farbzahlwerten entnehmen kann. warden durch den Stabilisator nicht nur Cho- 
linascorbat sondem auch Mischungen anderer Cholinsaize mit AscorbinsSure deutlich farb- 
stabiler. 
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BeispiellS 

Bestimmung der StabilitSteiner fasten Cholinascorbat-Formulierung gegenOber 
Feuchtigkeit 

Wenige Gramm eines erfindungsgemail formulierten, festen Cholinascorbats werden in eine 
Glasschale gegeben, so dass der Boden der Schale mit dem pulverformigen Feststoff 
gleichmaaig bedeckt ist. Es wird ein Exsikkator bereitgestellt, dessen Atmosphere durch eine 
gesdttigte, wSssrige Kochsalzldsung die sich im Boden des Exsikkators befindet, definiert 
wird. Die GasatmosphSre im Exsikkator besitzt eine relative Gasfeuchte von ca. 76%. Die 
Schale mit Cholinascorbat wird fOr 3 Tage in den Exsikkator gestellt und bei Raumtempera- 
tur gelagert. 

Nach 3 Tagen wird die Schale rnit Cholinascorbat dem Exsikkator entnommen und beurteilt 
Unfonmuliertes Cholinascorbat liegt vollstandig Oder teilweise als Flussigkeit vor. Erfindungs- 
gemaft formuliertes Cholinascorbat liegt auch nach 3 Tagen als pulverfdnmiger Feststoff vor. 
Ein teilweises Oder vollstandiges ZerflieKen oder Losen der Formulierung ist nicht zu beo- 
bachten. Der Feststoff kann aber bei der Lagerung Wasser aufgenommen haben und einge- 
schrankte FlieHeigenschaften aufweisen. Bei Filtration (mit oder ohne Aniegen eines Was- 
serstrahlvakuums) Obereine Filtemutsche. 2.B. D2 (40-100 pm), kann aus erfindungsgemS- 
llen Formulierungen nach standardisierter Lagerung keine FIQssigphase abgetrennt werden. 
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PatentansprQche 



1 . Feste Cholinascorbat-Formulierung mit verringerter Sensitivitat gegenOber extemen 
Stressfaktoren. 



2. Formulierung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass eine Ldsung dieser 
Formulierung unter Standardbedingungen 

i) eine Farbzahl nach Gardner (bestimmt nach DIN-ISO 4630 bzw. ASTM D 

1544-80) von < 4.5. und/oder 
li) eine Farbzahl nach Hazen (bestimmt nach DIN-ISO 6271 b2w, ASTM D 

1045-68, ASTM D 263-49 Oder ASTM D 1209-69) von < 800 aufweist 

3. Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. dass sie bei 
Lagerung unter Standardbedingungen in feuchter Umgebungsluft nicht zerflieHt. 

4. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 

a) Cholinascorbat mit einem inerten Beschichtungsmittel Oberflachen- 
beschichtet ist; 

b) Cholinascorbat in eine inerte Matrix eingebettet ist; oder 

c) ein poroser TrSger mit Cholinascorbat beladen ist, und der beladene TrSger 
gegebenenfalls mit einem inerten Beschichtungsmittel OberHachen- 
beschichtet ist. 



5. Formulierung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie zusdtzlich eine wirksame Menge wenigstens eines die Verfdrbungsneigung 
von Cholinascorbat weiter verringemden Zusatzes enthait. 

6. Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der die 
Verfarbungsneigung von Cholinascorbat weiter verringemde Zusatz im Gemisch mit 
dem Cholinascorbat vorliegt und /oder in der Oberfldchenbeschichtung, in der inerten 
Matrix oder im pordsen Trdger enthalten ist. 

7. Fonmuliemng nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Stabilisator 
in einem Anteil von ebA^a 0.03 bis 30 Mol-%. bezogen auf den molaren Gehalt an 
Cholinascorbat, enthalten ist. 
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8. Formulierung nach einem der AnsprQche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Stabilisator ausgewahit ist unter schwefelhaltigen, phosphorhaltigen Oder borhaltigen 
Verbindungen; CarbonsSuren und Carbonsdurederivaten; Vitaminen und Vitamin- 
Voriaufem und -Derivaten; Naturstoffgemischen; hydroxy- oder all^oxyaromatischen 
Verbindungen; Redulctonen oder Gemischen davon. 

9. Fonnuliemng nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 

a) der schwefelhaltige Stabilisator ausgewShlt ist unter Cystein, Cystin, N- 
Acetylcystein, Thioglycolat, Glutathion, DihydroliponsSure, Liponsaure, 
Natriumdithionit» l\/lethionin und Thiohamstoff; 

b) der phosphorhaltige Stabilisator ausgewahit ist unter Phosphoriger und 
Hypophosphoriger Saure; 

c) der borhaltige Stabilisator Phenylboronsdure ist; 

d) die Carbonsauren und Carbonsdurederivate ausgewShlt sind unter Ham-« 
IVIilch-. ApfeK Citronen- und Qberschussige Ascorbinsdure; sowie 
Ascorbylpalmitat; 

e) die Vitamine, Vitamin-Voriaufer und -Derivate ausgewahit sind unter alpha-, 
beta- und gamma-Tocopherol, Tocotrienol und wasserldslicheren Vitamin E- 
Derivaten; Carotinoiden; Isoflavonen; Flavonoiden und anderen natQrtich 
vorkommenden Polyphenolen; 

f) das Naturstoffgemisch ein Rosmarinextnakt ist; 

g) das Redukton i-lydroxyaceton ist; und 

h) die hydroxy- oder alkoxy-aromatischen Verbindungen ausgewahit sind unter 
6-Ethoxy-1,2-dihydro-2,2,4-trimethylchinolin (Ethoxyquin), t- Butylhydroxytoluol 
und t-Butylhydroxyanisol; 

Oder der Stabilisator ein funktionales, stabilisierend wirkendes Derivat einer der 
obigen Verbindungen ist. 

10. Fomnulierung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Cholinascorbat - Gehalt in einem Bereich von etwa 5 bis 95 Gew.-% 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung betragt. 

1 1 . Fomnulierung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet. 
dass sie mit einem Beschichtungsmittel, umfassend wenigstens eine Verbindung, 
ausgewahit unter: 
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a) Polyalkylenglycolen; 

b) Polyalkylenoxid-Polymeren oder -Copolymeren; 

c) substituierten Polystyrolen, Maleinsaurederivaten und Styrol- 
Maleinsdurecopolymeren; 

5 d) Vinylpolymeren entweder alleine oder in Kombination mit anderen 

Verbindungen, wie Celluloseethem oder Starken; 

e) VinylpyrrolldonA/inylacetat-Copolymeren; 

f) Polyvinylalkoholen, und Polyphthalsaurevinylestem; 

g) Hydroxypropylmethylcellulosen; 

10 h) Alkyl(meth)acrylat-Polymeren und -Copolymeren; 

i) Polyvinylacetaten, gegebenenfalls stabilisiert mit Polyvinylpyrrolidon; 

j) Polyalkylenen; 

k) aromatlschen Polymeren; 

I) Polyacrylsauren; 

15 m) Polyacrylamiden; 

n) Polycyanoacrylaten; 

o) Phenoxyesslgsaure-Formaldehyd-Harzen; 

p) Cellulosederivaten; 

q) tierischen. pflanzlichen oder synthetischen Fetten und modifizierten Fetten; 

20 r) tierischen und pflanzlichen Wachsen oder chemisch modifizierten tierischen 

und pflanzlichen Wachsen; 

s) tierischen und pflanzlichen Proteinen; 

t) Mono- und Disacchariden, Oligosacchariden, Polysacchariden; 

u) pflanzlichen Olen, synthetischen oder halbsynthetischen Olen und tierischen 

25 Olen; 

v) geharteten (hydrierten oder teilhydrierten) Olen/Fetten; 

w) Lackcoatings; 

x) Fettsauren; 

y) Kieselsauren; 



30 



Oder Mischungen davon beschichtet ist 



12. Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet, dass 

das Cholinascorbat in eine Matrix eingebettet ist, welche wenigstens eine Verbindung 
gemalJ der Definition in Anspruch 1 1 umfasst, die zur Ausbildung einer bei einer 
Temperatur im bereich von etwa 20 bis 100 festen Matrix geeignet ist. 
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13. Formulierung nach einem der AnsprOche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
einen porosen Trager, ausgewahit unter Silikaten, umfasst. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass man feste 
Cholinascorbat-Partikel beschichtet. indem man diese 

a) in einem Wirbelbett mit einer Schmeize, einer LOsung Oder einer Dispersion 
eines Beschichtungsmittels gemaft der Definition in Anspruch 11 besprOht 
Oder in einem Wirbelbett eine Pulverbeschichtung mit dem 
Beschichtungsmittel durchfuhrt; Oder 

b) in einem Mischer mit einer Schmeize, einer L6sung Oder einer Dispersion des 
Beschichtungsmittels beschichtet oder eine Pulverbeschichtung mit dem 
Beschichtungsmittel durchfQhrt; oder 

c) mit Fett vermischt und das Fett durch mechanischen Energieeintrag und/oder 
ErwSrmen schmilzt, wahrend man weitermischt; 

und das jeweils erhaltene beschichtete Material gegebenenfalls nachtrocknet, abkuhit 
und/oder von Grobanteilen befreit 

1 5. Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man feste 
Cholinascorbat-Partikel in einer Schmeize , umfassend ein (schmelzbares) 
Beschichtungsmittel gemSfi der Definition in Anspruch 1 1 suspendiert. die so 
erhaltene Suspension zerteilt und anschliellend erstanl. 

16. Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet. dass man feste 
Cholinascorbat-Partikel in einer lipophilen Umgebung dispergiert, die so erhaltenen 
Feststoff/OltrOpfchen in einer wassrigen Phase emulgiert und die Emulsion 
spruhformuliert. 

17. Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man Cholinascorbat- 
Partikel durch Koazervation beschichtet. 
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1 8. Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man eine wassrige 
Schutzkolloidlosung herstellt, Cholinascorbat darin lost Oder dispergiert und die 
erhaltene Mischung anschlieUend spruhformuliert Oder spriihtrocknet und 
anschlie&end gegebenenfalls beschichtet. 

19. Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass man eine wassrige 
Cholinascorbat enthaltende LOsung in einer Wirbelschicht sprQhtrocknet und durch 
Zugabe geeigneter Zuschlagsstoffe granuliert oder agglomeriert. 

20. Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Fomiulierung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Cholinascorbat umfassende Ldsung, Emulsion oder Suspension mit einem pordsen 
TrSger vemiischt und gegebenenfalls trocknet; oder eine Cholinascorbat umfassende 
Schmeize auf den porosen Trager auftrdgt. 

21 . Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 10. dadurch gekennzeichnet, dass man ein 
Feuchtgranulat, umfassend eine Cholinascorbat enthaltende Ldsung oder Dispersion 
Oder eine Cholinascorbat enthaltende Schmeize und einen Trager. oder enthaltend 
festes. kristallines oder amorphes, Cholinascorbat, herstellt, das Feuchtgranulat 
extrudiert, gegebenenfalls nachbehandelt, trocknet und anschlieHend gegebenenfalls 
beschichtet. 

22. Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet. dass man eine wdssrige 
Losung von Cholinascorbat herstellt, diese in einer hydrophoben Schmeize emulgiert 
und die Emulsion verfestigt. 

23. Verfahren zur Herstellung einer Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach 
einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet. dass man eine 
Cholinascorbat umfassende Schmeize, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Bepuderungsmittels in einem Kaltgasstrom zerstaubt. 
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24. Nahrungs- oder Futtermittel, dadurch gekennzeichnet, dass es neben ubiichen 
Nahnjngs- bzw. Futtermittelbestandteilen eine Cholinascorbat enthaltende 
Formulieaing gemali der Definition in einem der AnsprQche 1 bis 13 in einem Anteil 
von etwa 0,001 bis 50 Gew.-% enthdit. 

5 

25. Nahmngs- oder Futtererganzungsmittel, dadurch gekennzeichnet, dass es neben 
ubiichen Nahrungs- bzw. Futtererganzungsmittelbestandteilen eine Cholinascorbat 
enthaltende Formulierung gemafi der Definition in einem der AnsprQche 1 bis 13 in 
einem Anteil von etwa 0,01 bis 99,9 Gew.-% enthait. 

10 

26. Arzneimittel In fester, flQssiger oder pastoser Form, dadurch gekennzeichnet, dass es 
in einem pharmazeutlsch vertrSglichen TrSger eine wirksame Menge einer 
Cholinascorbat enthaltenden Formulierung nach einem der AnsprQche 1 bis 13 
enthait. 

15 

27. Verwendung einer Cholinascorbat enthaltende Formulierung nach einem der 
AnsprQche 1 bis 13 zur Herstellung von Nahrungs- und Futtermittein sowie Nahrungs- 
und FutterergSnzungsmitteln, oder Arzneimitteln. 
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* Besondere Kategorien von angegebenen Verfiffentlichungen 

"A" Vereffenilichuno. die den allgemeinen Stand der Technik definieil, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" aiteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Verdffentlichung. die geeignet ist. einen Prioritfltsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Ver6ffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten VerGffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mOndliche Offenbaaing, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MalJnahmen bezteht 
"P* Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 



T Spatere Verdffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum ver6ffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidlert. sondern nur zum Verstdndnis des der 
Erfindung zugnindeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben isf 

'X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer TStigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Verfiffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspmchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tgttgkeit bemhend betrachtet 
werden, wenn die VerOffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann nahellegend Ist 
Verdffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der Intemattonalen Recherche 

4. Februar 2004 


Absendedatum des intemationalen Recherchenberlchts 

13/02/2004 


Name und Postanschrift der Intemationalen RecherchenbehOrde 
Europdisches Patentamt, P.B. 5816 Patentlaan 2 
NL-2280HV Rijswi^ 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevoitmdchtigter Bediensteter 

Collura, A 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C.(Fort5etzung) ALS WESENTLIi 



ALEF 



IGESEHENE UNTERLAGEN 



ionales Aktenzeichen 

P 03/10535 



Kategorie*" Bezeichnung der Verfiffentitchung. sowelt erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



us 2 823 166 A (HOFFMAN WALTER H) 
11. Februar 1958 (1958-02-11) 
das ganze Dokument 



1,3-27 



FomMatt PCT/ISA/Z10 (Fbrtsstzung von BlatI 2) (JuB 1992) 



INTERN 



ALER RECHERCHENBERICHT 



s 



rnationales Aktenzeichen 

PCT/EP 03/10535 



Feld 1 Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 

GemdB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fOr bestimmle AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. I I AnsprOche Nr. 

well sie sich auf GegenstSnde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, ndmlich 



2. I X I AnsprOche Nr. 



well sie sich auf Teile der intemationaien Annr>eldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daQ eine sinn voile Internationale Reclierche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. I I AnsprOche Nr. 

weit es sich dabel urn abhSngige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abge^t sind. 

Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die Internationale Recherchenbeh6rde hat festgestellt, da3 diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthdlt 

siehe Zusatzblatt 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusStzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
* — ' Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

2. I X I recherchiertaren AnsprOche die Recherche ohne einen Airt)eitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
^ — ' zusdtzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusStzIichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — ■ Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die GebOhren entrichtet worden sind. ndmlich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erforderiichen zusatzllchen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrdnkt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst enwdhnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinslchtlich eines Widerspruchs | | Die zusdtzlk:hen GebOhren wurden vom AnmeMer unter Wlderspnjch gezahit 

I I Die Zahlung zusdtzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Fomnblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 




Internationales AktenzelchenPCT^P 03 A0535 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1,3-11,14,15,17,18,21,23-27 

Feste Choi inascorbat-Formul ierungen mit einem inerten 
Oberf lachenbeschichtungsmittel , Verfahren zu deren 
Herstellung und deren Verwendung in Nahrungs-, Putter- Oder 
Arzneimitteln. 



2. Anspruche: 1,3-10,12,14,16,18,19,21-27 

Feste Cholinascorbat^Formullerungen eingebettet in einer 
Inerten Matrix, Verfahren zu deren Herstellung und deren 
Verwendung in Nahrungs-, Futter- Oder Arzneimitteln. 



3. Anspruche: 1,3-10,13,14,18,20,21,23-27 

Feste Choi inascorbat-Formul ierungen, einen porosen Trager 
beladend, Verfahren zu deren Herstellung und deren 
Verwendung in Nahrungs-, Futter- Oder Arzneimitteln 



Internationales AktenzeichenPCTyEP 03 A0535 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1-2 
Anspruche Nr. : 2 



Der geltende Patentanspruch 2 ist auf ein Produkt, das (u.a.) 
mittels folgender Parameter definlert wird, zu beziehen: 
PI: eine Farbzahl nach Gardner von < 4,5 und/oder 
P2: eine Farbzahl nach Hazen von < 800 aufweist. 

Die Verwendung dieser Parameter muss im gegebenen Zusammenhang als Mangel 
an Klarheit im Sinne von Art. 6 PCT erscheinen. Es ist unmoglich, die vom 
Anmelder gewahlten Parameter mit dem zu vergleichen, was der Stand der 
Technik hierzu offenbart. Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er 
eine sinnvolle vollstandige Recherche unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche beschrankt auf die in Anspruch 9 beschriebene Satabilisatoren . 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwelse nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
Internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



INTERNATIONAl^ RECHERCHENBERICHT 


Inte^^nales Aktenzeichen 

^■EP 03/10535 


tm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 
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